Імунопатологічні синдроми у хворих на системні аутоімунні хвороби: імунопатогенез та тактика ведення by Гайдучок, І.Г. & Hayduchok, I.H.
Львівський національний медичний університет імені Данила Галицького 
Міністерство охорони здоров’я України 
 
Харківський національний університет імені В. Н. Каразіна 
Міністерство освіти і науки України  
 
Кваліфікаційна наукова 




Гайдучок Ігор Григорович 
 
УДК: 616. 1/.7 -039.54 - 092 - 078. 73 -08 
 
ДИСЕРТАЦІЯ 
ІМУНОЛОГІЧНІ СИНДРОМИ У ХВОРИХ НА СИСТЕМНІ 




14.03.08 – імунологія та алергологія 
 
Подається на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук 
 
Дисертація містить результати власних досліджень. Використання ідей, 
результатів і текстів інших авторів мають посилання на відповідне джерело 
________________І. Г. Гайдучок 
 
 










Гайдучок І. Г. Імунопатологічні синдроми у хворих на системні 
аутоімунні хвороби: імунопатогенез та тактика ведення. – Кваліфікаційна 
наукова праця на првах рукопису. 
Дисертація на здобуття наукового ступеня доктора медичних наук за 
спеціальністю 14.03.08 – імунологія та алергологія. – Львівський 
національний медичний університет імені Данила Галицького, Харківський 
національний університет імені В. Н. Каразіна, Харків, 2021. 
Дисертаційна робота присвячена вивченню імунозалежних та 
молекулярно-генетичних механізмів розвитку імунопатологічних синдромів 
у хворих на системні аутоімунні хвороби, дослідженню їх поширеності та 
тактики ведення таких хворих з оцінкою фармакотерапевтичної та 
фармакоекономічної доцільності терапії супроводу. 
У результаті проведених осліджень удосконалена модель формування 
персистентних форм хламідійної інфекції в експерименті та визначена роль 
апоптозу при цьому. Проведено експериментальне моделювання 
персистентної хламідійної інфекції in vitro з метою вивченням реактивації 
інфекції на моделі in vivo та оцінки ролі апоптозу у формуванні 
персистентних форм хламідійної інфекції. Встановлено, що штам 
C. trachomatis проявляв чітку антиапоптозну дію, а виділені із системи 
пеніциліну аберантні форми C. trachomatis реорганізовувались у типові 
елементарні та ретикулярні тільця з наступним розвитком маніфестної 
інфекції, ступінь вираженості якої залежав від патогенного потенціалу 
мікроорганізму. 
Висунуті положення і висновки наукового дослідження представлені в 
матеріалах обстеження 445 хворих на системні аутоімунні хвороби (САХ) 
обох статей у віці від 18 до 75 років (середній вік – 38,1±9,9 років, чоловіки – 
128 (28,2%), жінки – 327 (72,8%). Як видно з розрахунків більшу частину 
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хворих становили жінки. Щодо вікового розподілу, то більша частка хворих 
знаходилася в молодій віковій категорії 25–44 роки (66,8%). 
Всі хворі були поділені на групи залежно від нозологічних форм САХ 
та імунопатологічних синдромів, що були сформовані на тлі основного 
захворювання. Усі 455 хворих були поділені на групи відповідно до 
нозологічних форм САХ: системний червоний вовчак (СЧВ) – 85 (18,7%) 
хворих, системні васкуліти (СВ) – 113 (24,8%) хворих, ревматоїдний артрит 
(РА) – 145 (31,9%) хворих, псоріатична хвороба (ПХ) – 112 (24,6%) хворих. Із 
вказаних хворих були виокремлені 75 пацієнтів (15 хворих на СЧВ, 23 
хворих на СВ, 25 хворих на РА і 12 хворих на ПХ), яким було проведено 
дослідження тільки на наявність маркерів хламідійної інфекції. 
Вперше на основі проведеного персоніфікованих інфектологічного та 
імунологічного обстеження вдалося виокремити наступні три групи 
імунопатологічних синдромів (ІПС): 1) синдроми активованих інфекцій 
(С. traсhomatis-, HSV½- та EBV-інфекції); 2) аутоімунні синдроми 
(гіперімунокомплексний, кріоглобулінемічний, антифосфоліпідний); 
3) гіперIgЕ реагіновий синдром. 
Встановлена наступна поширеність вказаних ІПС: 1) синдром 
активованої хламідійної інфекції – 40,0%; 2) синдром активованої HSV½-
інфекції – 22,8%; 3) синдром активованої EBV-інфекції – 61,2%; 
4) гіперімунокомплексний синдром – 67,7%; 5) кріоглобулінемічний синдром 
– 31,1%; 6) антифосфоліпідний синдром – 15,0%; 7) гіперIgЕ реагіновий 
синдром – 31,9%. 
Вперше у хворих на САХ виокремлені основні клінічні й лабораторні 
ознаки вказаних імунопатологічних синдромів. 
У формуванні ІПС встановлена домінуюча роль С. traсhomatis та EBV-
інфекції. Причому, серед хворих на САХ EBV домінував із максимальною 
частотою у хворих із кріоглобулінемічним (69,2%) і гіперімунокомплексним 
(67,7%) ІПС. Найбільша кількість хворих на САХ з активованою HSV½-
інфекцією спостерігалась серед пацієнтів з антифосфоліпідним синдромом, у 
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яких частіше зустрічався комплексний вплив HSV½ й EBV (27,6%) на 
імунозалежні механізми формування ІПС. Синдром активованої EBV-
інфекції й гіперімунокомплексний синдром найчастіше зустрічалися у 
хворих на СЧВ (відповідно в 71,4% і 70,0%) і СВ (відповідно у 84,3% і 86,7% 
хворих). 
Вперше досліджена роль miR146а й miR155 та експресії TLR9 
моноцитами, лімфоцитами і гранулоцитами за умов імунопатологічних 
синдромів у хворих із різними нозологічними формами САХ. Доведено, що 
збільшення рівня miR155 на тлі зниження вмісту miR146а сприяло 
посиленню хронічного запального процесу та активації аутоімунних реакцій, 
негативно впливало на фагоцитарну активність моноцитів і нейтрофілів як 
захоплюючу, так і оксидну. У хворих на САХ з активованою С. trachomatis-
інфекцією та з АФС виявлена висока експресія TLR9 в гранулоцитах, 
порівнюючи з хворими з іншими ІПС, у яких була виявлена висока експресія 
TLR9 лише в моноцитах і лімфоцитах. Інноваційно запропоновано 
проведення дослідження miR EBV (BART-13, BART-15) за умов активованої 
EBV-інфекції, у т. ч. до та після застосування противірусної терапії на тлі 
базового лікування в якості критерію активації вказаної інфекції і/або 
визначення ефективності лікування. 
Уточнені наукові дані щодо стану фагоцитарної активності 
нейтрофільних гранулоцитів за умов активованої Сhlamydia traсhomatis-
інфекції та моноцитарних фагоцитів за умов активованих хронічних HSV½- 
та EBV-інфекції у хворих на САХ. У хворих на САХ на тлі коморбітних 
синдромів спостерігалася функціональна перебудова клітин фагоцитарної 
системи. У хворих на САХ фагоцитарна активність нейтрофільних 
гранулоцитів та моноцитів відрізнялась залежно від типу ІПС та 
нозологічних форм САХ. Так, при активованій хронічній хламідійній 
інфекції більшою мірою відбувалося пригнічення захоплюючої здатності 
нейтрофілів, при HSV½-інфекції – зниження тільки резервна оксидна 
здатність моноцитів, то при EBV-інфекції на тлі зниження спонтанної 
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захоплюючої здатності моноцитів, підвищення спонтанної оксидної здатності 
нейтрофілів та моноцитів, що посилювало запальні, у т. ч. аутоімунні 
процеси, особливо у хворих на СЧВ і СВ. У хворих на САХ на тлі ГІКС, КГС 
і гіперIgЕ-синдрому більшою мірою відбувалося пригнічення резервної, 
меншою мірою спонтанної захоплюючої здатності моноцитів, а в хворих з 
АФС на тлі зниження резервної оксидної здатності моноцитів спостерігалося 
підвищення спонтанної оксидної здатності нейтрофілів. 
Таким чином, фагоцитоз у хворих на САХ супроводжувався 
частковим пригніченням спонтанних і резервних захоплюючих можливостей 
нейтрофілів на тлі ГІКС, АФС, активораної С. trachomatis-інфекції. У хворих 
на САХ з іншими імунопатологічними синдромами спостерігалося 
пригнічення захоплюючої здатності моноцитів. Спонтанна оксидна здатність 
моноцитів і нейтрофілів виявилася посиленою у хворих на САХ з 
активованою EBV-інфекцією та хворих з АФС, 38,6% яких знаходилися в 
активній фазі хронічної EBV-інфекції. 
Поглиблено знання щодо стану популяційного, субпопуляційного 
складу лімфоцитів та їх активізаційних маркерів за умов різних ІПС у хворих 
із різними нозологіями САХ. У хворих на САХ спостерігалась активація 
цитотоксичних клітин (збільшення CD8+-лімфоцитів, NK-клітин) – особливо 
в пацієнтів із синдромом активованих інфекцій таз аутоімунними 
імунопатологічними синдромами; посилення запальних реакцій, у т. ч. 
аутоімунного генезу через посилену експресію активізаційних маркерів на 
лімфоцитах (CD25+, CD3+HLA DR+-) – у хворих із синдромом активованих 
інфекцій, АФС, гіперIgE синдромом; посилення аутоімунних реакцій за 
гуморальним типом (збільшення числа В-лімфоцитів) – у хворих із АФС, 
КГС, гіперIgE синдромом). Кількість CD4+/25+-клітин у хворих на САХ з 
активованою EBV-інфекцією була підвищеною, що може розглядатися як 
компенсаторна захисна реакція, а у хворих з КГС – зниженою, що можна 
трактувати як виснаження з дизрегуляцією системи регуляторних клітин. 
Результати наших досліджень вказують на підвищену активність імунних 
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клітин і неефективність регуляції імунної системи в т. ч. за участю 
регуляторних Т-клітин (Treg), які мають захисну дію. Швидше за все, 
функціональний дисбаланс цих імунокомпетентних клітин призводить до 
формування патологічної відповіді при САХ. 
У хворих на САХ із синдромом активованих інфекцій та з КГС 
спостерігалось вірогідне збільшення загального сироваткового IgE. Висока 
концентрація ЦІК домінувала у хворих із ГІКС, КГС і АФС. Особливо 
високий вміст кріоглобулінів і кріофібриногену виявився у хворих на САХ з 
активованою хронічною HSV½-інфекцією й EBV-інфекцією, ГІКС, АФС, 
частіше при СЧВ і СВ. 
Розширено знання щодо рівня IFN-α у сироватці крові та слині за 
умов синдрому активованих інфекцій, аутоімунного та гіперIgE реагінового 
синдромів у хворих з різними нозологіями САХ. Вміст ІFN-α в слині 
виявився високим у хворих на САХ з активною фазою HSV½-інфекції; у 
хворих з кріоглобулінемічним синдромом; більшим в крові і слині – у хворих 
на САХ із ДНК(+) EBV, з АФС, з гіперIgЕ синдромом. 
Проведений поглиблений порівняльний аналіз функціональної 
активності Th1-, Th2-, Th3-лімфоцитів за умов синдрому активованої 
С. trachomatis-інфекції й гіперIgE реагінового синдрому на основі синтезу 
IL2, IL4, IL5, IL10. У хворих на САХ із С. trachomatis ДНК(+) рівень 
сироваткового IL2 у був вищим, а вміст IL10 мав чітку тенденцію до 
зниження. Більш виражені зміни вказаних показників спостерігалися в 
хворих на СВ. У хворих на САХ із гіперIgE синдромом спостерігалося 
збільшення концентрації IL4 й IL5 порівнюючи з хворими на САХ із 
нормальним вмістом сироваткового IgЕ. Підвищення рівня вказаних 
цитокінів стало причиною посилення функціональної активності Th2-
лімфоцитів, В-лімфоцитів, пригнічення реакцій Th1-лімфоцитів, еозинофілії, 
що, в свою чергу, призводило до пригнічення противірусного захисту. 
Вперше проведений аналіз стану апоптичної активності гранулоцитів, 
моноцитів, лімфоцитів за умов гіперімунокомплексного синдрому. У хворих 
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на САХ із ГІКС, порівнюючи з хворими на САХ із нормальним вмістом ЦІК, 
встановлено більша кількість апоптичних гранулоцитів, некротичних 
гранулоцитів, апоптичних моноцитів і апоптичних лімфоцитів. Індекс 
відмираючих гранулоцитів, моноцитів і лімфоцитів, виявився високим у всіх 
хворих на САХ, особливо у хворих на СЧВ та СВ, порівнюючи з хворими на 
РА і ПХ. 
На основі отриманих у процесі дослідження результатів визначені 
фактори ризику розвитку ІПС у хворих на САХ, що дало змогу вперше 
розробити математичні моделі ризику формування ІПС у хворих на САХ. 
Хворим на САХ збула апропонована етіотропна й патогенетична 
терапія супроводу на тлі базового лікування за умов ІПС: синдромів 
активованих інфекцій (С. traсhomatis-, HSV½- та EBV-інфекції); аутоімунних 
(гіперімунокомплексного, кріоглобулінемічного, антифосфоліпідного) та 
гіперIgЕ реагінового синдромів); визначена її інфектологічна та клініко-
імунологічна ефективність.  
Вперше доведена фармако-економічна доцільність застосування 
раціональної терапії супроводу різних ІПС (синдромів активованих інфекцій: 
С. traсhomatis-інфекції, HSV½-інфекції та EBV-інфекції); аутоімунних 
(гіперімунокомплексного, кріоглобулінемічного, антифосфоліпідного) та 
гіперIgЕ реагінового синдромів) у хворих на САХ. 
Ключові слова: системні аутоімунні хвороби, імунопатологічні 
синдроми, miR155, 146а, ВАRT-13,-15, TLR9, фармакоекономіка, 
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This disertation is dedicated to the study of the immune - dependent and 
molecular genetic mechanisms of the development of immunopathological 
syndromes in patients with systemic autoimmune diseases, and to the study of their 
prevalence and management of such patients with assessment of 
pharmacotherapeutic and pharmacoeconomic feasibility of support therapy. 
It as improved the model of the formation of persistent Chlamydia infection 
forms in the experiment and determinated the role of apoptosis in this pathology. 
Also it was performed the experimental modeling of persistent chlamydial 
infection in vitro for reactivation infection study in vivo models and described the 
role of apoptosis in the formation of persistent chlamydia infection forms. It was 
found that the strain C. trachomatis showed a clear anti apoptotic effect, and 
isolated aberrant forms of C. trachomatis from the penicillin system were 
reorganized into typical elementary and reticular bodies with the subsequent 
development of a manifest infection, depended on the pathogen severity. 
The proposed provisions and conclusions of the scientific study are 
presented in the materials of the survey on 445 patients with systemic autoimmune 
diseases (SAD) of both sexes aged 18 to 75 years (mean age – 38.1±9.9 years, men 
– 128 (28.2%) According to the calculations, the majority of patients were women 
and in the young age group between 25-44 years (66.8%). All patients were 
divided into groups depending on the nosological forms of SAD and 
immunopathological syndromes depending of the main disease. All 455 patients 
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were divided into groups according to the nosological forms of SAD: systemic 
lupus erythematosus (SLE) – 85 (18.7%) patients, systemic vasculitis (SV) – 113 
(24.8%) patients, rheumatoid arthritis (RA) – 145 (31.9%) patients, psoriatic 
disease – 112 (24.6%) patients. Of all these patients, 75 patients (15 patients with 
SLE, 23 patients with SV, 25 patients with RA and 12 patients with psoriasis) were 
selected, who were tested only for the presence of markers of chlamydial infection. 
For the first time on the basis of the personalized infectious and 
immunological examination the following three groups of immunopathological 
syndromes (IPS) were distinguished: 1) syndromes of activated infections 
(C. trachomatis-, HSV½- and EBV-infections); 2) autoimmune syndromes 
(hyperimmunocomplex, cryoglobulinemic, antiphospholipid); 3) hyperIgE reaginic 
syndrome. 
The following prevalence of IPS was established: 1) syndrome of activated 
chlamydial infection – 40.0%; 2) syndrome of activated HSV½ infection – 22.8%; 
3) syndrome of activated EBV infection – 61.2%; 4) hyperimmunocomplex 
syndrome – 67.7%; 5) cryoglobulinemic syndrome – 31.1%; 6) antiphospholipid 
syndrome – 15.0%; 3) hyperIgE reaginic syndrome – 31.9%. 
The dominant role of C. trachomatis and EBV infection has been 
established in the IPS development. Moreover, the EBV infection dominated in 
patients with SAD with the maximum frequency in patients with cryoglobulinemic 
(69.2%) and hyperimmunocomplex IPS (67.7%). The largest number of patients 
with SAD and activated HSV infection was observed among patients with 
antiphospholipid syndrome. For these patients the combined influence of HSV and 
EBV (27.6%) on immune-dependent mechanisms of IPS development was 
established. 
Activated EBV infection syndrome and hyperimmunocomplex syndrome 
were observed mostly in patients with SLE (71.4% and 70.0%, respectively) and 
SV (84.3% and 86.7% of patients, respectively). 
The role of miR146a and miR155 and TLR9 expression by monocytes, 
lymphocytes and granulocytes in patients with different types of SAD 
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immunopathological syndromes (IPS) were studied for the first time. It was proved 
that the increase in miR155 level versus decrease in miR146a level supported the 
intensification of the chronic inflammatory process and activation of autoimmune 
reactions, and negatively influenced on the exciting and oxidative phagocytic 
activity of monocytes and neutrophils. Patients with SAD and with activated 
Ch. trachomatis-infection and APS there was showed the high expression of TLR9 
in granulocytes, in comparison with the patients with other IPS in whome the high 
expression of TLR9 was found only in monocytes and lymphocytes. Study of miR 
EBV (BART-13, BART-15) in EBV activated infection was innovatively 
proposed, e.g. before and after the use of antiviral therapy together with basic 
treatment as a criterion for activating the specified infection and / or determining 
the effectiveness of the treatment. 
There were updated scientific data due to phagocyte neutrophils activity 
status in the case of activated Cohlamydia trachomatis infection and monocyte 
phagocytes in the case of activated chronic HSV½ and EBV infection in patients 
with SAD. In patients with SAD together with comorbid syndromes observed the 
functional rearrangement of cells of the phagocytic system. In patients with SAD 
and different types of IPS fixed the different phagocytic activity of neutrophils and 
monocytes depending on the types of IPS. Thus, in the case of activated chronic 
chlamydial infection there was observed a greater suppression of neutrophil 
excitatory ability, at the same time in the case of HSV½ infection – decreased only 
the reserve oxide capacity of monocytes, and in the case of EBV infection with the 
reduced spontaneous monocyte capacity fixed the increase of spontaneous oxide 
capacity of neutrophils and monocytes, which became effective inflammatory as 
well as autoimmune processes, especially in patients with SLE and SV. 
In patients with SAD and with HCIC, CGS and hyperIgE syndrome were 
observed the inhibition of the reserve ability, less spontaneous monocytes ability 
capturing, and in patients with APS both with decreased reserve oxidative 




Thus, phagocytosis in patients with SAD was accompanied by partial 
suppression of spontaneous and reserve exciting capabilities of neutrophils on the 
background of HCIC, APS, activated C. trachomatis-infection. In patients with 
SAD with other immunopathological syndromes, inhibition of the excitability of 
monocytes was observed. Spontaneous oxide capacity of monocytes and 
neutrophils were enhanced in patients with SAD and activated EBV infection and 
patients with APS, 38.6% of whom were in the active phase of chronic EBV 
infection. 
The knowledge of the population state, subpopulation composition of 
lymphocytes, their activation markers in patients with different IPS and with 
different nosologies of SAD. Activation of cytotoxic cells (increase of CD8+ 
lymphocytes, NK cells) was observed in patients with SAD – especially in patients 
with activated infections syndrome and autoimmune immunopathological 
syndromes; intensification of inflammatory reactions, including autoimmune 
genesis due to increased expression of activation markers on lymphocytes (CD25+, 
CD3+ HLA DR+ –) – in patients with activated infections syndrome, APS, hyperIgE 
syndrome; strengthening of autoimmune reactions of humoral type (increase in 
number of B-lymphocytes) – in patients with APS, CGS, a hyperIgE syndrome). 
The number of CD4+ / 25+ cells in patients with SAD with activated EBV infection 
was increased, which can be considered as a compensatory protective response, 
and in patients with CGS – decreased, which can be interpreted as depletion and 
dysregulation of the regulatory cell system. The results of our studies indicate 
increased activity of immune cells and ineffective regulation of the immune 
system, including the participation of regulatory T cells (Treg), which have a 
protective effect. Most likely, the functional imbalance of these immunocompetent 
cells leads to the formation of a pathological response in SAD. A significant 
increase of total serum IgE was observed in patients with SAD with activated 
infections syndrome and CGS. High concentrations of CIC dominated in patients 
with HCIC, CGS and APS. Especially the high level of cryoglobulins and 
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cryofibrinogen was found in patients with SAD and activated chronic HSV½ 
infection and EBV infection, HCIC, APS, mainly in patients with SLE and SV. 
It was extended the knowledge about the level of IFN-α in serum and saliva 
in the case of activated infections syndrome, autoimmune and hyperIgE reaginic 
syndromes in patients with different types of SAD. The level of IFN-α in saliva 
was especially high in patients with SAD and an active phase of HSV½ infection; 
in patients with cryoglobulinemic syndrome; greater in blood and saliva – in 
patients with SAD and DNA (+) EBV, with APS, with hyperIgE syndrome. 
Taking in to account the syndrome of activated C. trachomatis infection 
and hyperIgE reaginic syndrome provided the functional activity of Th1-, Th2-, 
Th3-lymphocytes on the base of the synthesis of IL2, IL4, IL5, IL10. In patients 
with SAD with C. trachomatis DNA(+) the level of serum IL2 was higher, and 
IL10 level had a clear tendency to decrease. More pronounced changes in these 
indicators were observed in patients with SV. In patients with SAD and hyperIgE 
syndrome there was an increase of the concentration of IL4 and IL5 compared to 
patients with SAD with normal serum IgE observed. The increase of the cytokines 
in these patients caused by the increased functional activity of Th2-lymphocytes, 
B-lymphocytes, inhibition of Th1-lymphocyte reaction and eosinophilia. 
For the first time was provided the analysis of apoptotic granulocytes, 
monocytes and lymphocytes activity in the case of a hyperimmunocomplex 
syndrome. Compared the patients with SAD and normal CIC level to the patients 
with SAD and HCIC observed the larger number of apoptotic granulocytes, 
necrotic granulocytes, apoptotic monocytes and apoptotic lymphocytes. The index 
of apoptosing granulocytes, monocytes and lymphocytes was higher in all patients 
with SAD, especially in patients with SLE and SV, compared to the patients with 
RA and PD. 
On the basis of results obtained by athere were identified the risk factors of 
IPS development in patients with SAD. For the first time it allowed us to develop 
mathematical model of the risk factors of IPS formation in patients with SAD. 
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For the patients with SAD it was offered etiotropic and pathogenetic 
support therapy on the background of basic treatment and IPS: syndromes of 
activated infections (C. trachomatis-, HSV½- and EBV-infection); autoimmune 
(hyperimmunocomplex, cryoglobulinemic, antiphospholipid) and hyperIgE 
reaginic syndromes). 
For the first time it was proved the pharmacoeconomic expediency of the 
support therapy of various IPS (syndromes of activated infections: C. trachomatis-
infection, HSV½-infection and EBV-infection); autoimmune 
(hyperimmunocomplex, cryoglobulinemic, antiphospholipid) and hyperIgE 
reaginic syndromes) in patients with SAD. 
Key words: systemic autoimmune diseases, immunopathological syndroms, 
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Обгрунтування вибору теми дослідження. Системні аутоімунні 
хвороби (САХ) на сучасному етапі характеризуються наростанням 
поширеності в людській популяції (біля 12%) особливо в молодому 
працездатному віці (Коваленко В. М., Шуба Н. М 2013). Враховуючи 
активний розвиток системних та органних ускладнень у хворих на САХ, 
порушення їх якості життя, швидкий розвиток інвалідизації та підвищену 
летальність, є необхідність більш глибокого осмислення патогенетичних 
імунологічних та молекулярно-генетичних процесів, які відіграють 
домінуючу роль в особливостях перебігу САХ (Croft, M., Siegel, R. M., 2017; 
Buriak I., Fleck, R. A., Goltsev A. et all., 2020). У ході вивчення аутоімунних 
захворювань очевидним є уявлення про механізми розвитку САХ, що 
пов’язано з активацією набутого імунітету, гіперпродукцією патогенних 
аутоантитіл, «дисбалансом» імунорегуляторних механізмів тощо (Aringer M, 
Schulze-Koops H., 2018, Лісяний М. І. та ін., 2019). На сьогодні патогенез 
багатьох САХ не вписується в рамки класичного розуміння механізмів 
розвитку даної патології і потребує більш глибокого осмислення функції 
імунної системи з формуванням різних імунопатологічних синдромів 
(McInnes I. B., 2016). Вони мають свої певні клініко-лабораторні, 
морфологічні особливості, свої наслідки щодо розвитку певних ускладнень 
та коморбідних станів (Richard-Eaglin A, Smallheer BA., 2018). 
Імунопатологічні синдроми можуть бути як, однією з початкових і/або 
центральних ланок патогенезу захворювання, так і домінуючими в патогенезі 
системних та органних ускладнень (Елоева З.В. и соавт., 2020; Kalampokis I. 
et all., 2018). Відомі дані, що вони можуть розвиватися в результаті 
одночасного впливу вроджених і набутих дефектів генетичних регуляторів 
імунної відповіді, наприклад мутацій генів, що кодують продукцію 
субстанцій TLRs, miR-RNA тощо (Насонов Е.Л. и соавт., 2019). 
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Участь низки опортуністичних інфекцій у формуванні 
імунопатологічних синдромів є контроверсійною: чи активовані інфекції 
одноосібно виступають епігенетичними факторами розвитку САХ, чи є 
чинником формування імунозалежних ускладнень у таких хворих 
(Чопяк В. В. і співавт., 2016, Коваленко С. О. і співавт., 2020). Особливий 
інтерес складає вплив хламідійної інфекції в розвитку системних ушкоджень 
суглобів (Бабич С. М. і співавт., 2017; Варонько И. А., 2017), зокрема у 
хворих на ревматоїдний артрит (РА); простої герпетичної інфекції – у 
виникненні периферійних нейропатій на тлі системного червоного вовчака 
(СВЧ) й псоріатичної хвороби (ПХ) ) (Чопяк В.В. і співавт., 2017; Sfriso P. et 
all., 2020,); Епштена-Барр вірусу – у розвитку системних васкулітів (СВ) 
(Марушко Т. В., 2020; Чопяк В. В., 2014). Важливим є аналіз роботи TLR на 
імунокомпетентних клітинах за умов активації цих інфекцій у хворих на різні 
види САХ (Абатуров А. Е., 2016), а також вплив гіперімунокоплесних 
наслідків на процеси апоптозу цих клітин та їх участь у формуванні 
аутоімунних пошкоджень, що також відноситься до дискусійного питання 
(Bilyy, R., Stoika, R., 2015). Влив аутоімунного запалення на комплекс 
Хагемана є добре відомий, але чомусь тільки у певної частини пацієнтів 
розвивається вторинний антифосфоліпідний синдром (АФС). Це питання 
залишається відкритим і потребує невідкладного вирішення (Radic M, 
Pattanaik D., 2018) як і питання щодо патогенезу та лікування 
кріоглобулінемічних васкулітів (Roccatello D. et all., 2018; Kolopp-Sarda M.N. 
et all., 2018). Існують цікаві розробки, присвячені імунозалежним 
коморбітним процесам – аутоімунним та гіперергічним, що пов’язані з 
посиленою продукцією IgЕ у хворих на САХ (зокрема при СЧВ, СВ, РА, 
ПХ). При цьому виникають питання: які патогенетичні механізми пов’язують 
ці хвороби між собою і які особливості їх перебігу? Саме ці нозології дають 
найбільшу кількість ускладнень, що призводять до швидкої інвалідизації 
хворих (Коровкина Е.С., Кажарова С.В., 2016). Особливо актуальним є 
питання епігенетичного впливу системи miR на імунопатогенез вказаних 
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хвороб та формування ускладнень при цьому (Wang L et all., 2017; Alivernini 
S., et all., 2018). 
Добре відомі схеми базового лікування пацієнтів із вказаними видами 
САХ, але наявність при цьому певних видів імунопатологічних синдромів 
(ІПС) створюють необхідність розробки персоніфікованих підходів до терапії 
супроводу цих хворих із включенням протиінфекційних, антифібротичних, 
імуномодулюючих препататів тощо (Ємченко Я.О. і співавт., 2019; Korpan 
NN, Goltsev A.N. et all., 2021). 
Безсумнівно, успіх будь-яких терапевтичних втручань повністю 
залежить не тільки від виду імунодіагностичних заходів, а й від розуміння 
ролі імунопатологічних процесів у формуванні певних видів синдромів при 
САХ, особливостей їх перебігу, персоніфікованого підходу до лікування. Це 
дозволить загалом сконцентрувати ресурсні можливості медицини, 
підвищуючи її ефективність та економічну доцільність. Такі розробки 
дозволять більш активно впроваджувати в Україні сучасну модель 
цивілізаційної медицини: предикторність, персоніфікованість, 
превентивність та парсипативність. 
За умов коронавірусної пандемії та її наслідків також зростає роль 
фармакотерапії супроводу імунопатологічних синдромів у пацієнтів із 
системними аутоімунними захворюваннями. Незважаючи на численні 
публікації про COVID-19, в даний час концептуальне мислення цієї проблеми 
знаходиться лише на стадії зародження. Лікування пацієнтів із САХ під час 
пандемії COVID-19 є одним із актуальних питань. 
Отже, відсутність структурованого комплексно-диференційного 
підходу до діагностики імунопатологічних синдромів у хворих на САХ, 
супутньої лікувальної тактики цих хворих ілюструє важливість подальшого 
поглибленого вивчення молекулярно-генетичних, імунологічних механізмів 
їх розвитку та перспетиви їх впровадження в практичну медицину. 
Зв'язок роботи з науковими програмами, планами, темами. 
Дисертація є фрагментом планових комплексних науково-дослідних робіт 
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кафедри клінічної імунології та алергології Львівського національного 
медичного університету імені Данила Галицького за темою «Прогнозування 
розвитку вірус-індукованих фенотипів імунозалежних хвороб з 
персоніфікацією їх діагностики та лікування» (Державний реєстраційний 
№ 0118Ш00110, термін виконання 2017-2022 рр.) та кафедри внутрішньої 
медицини № 1 ТзОВ «Львівський медичний інститут» за темою 
«Удосконалення системи обігу ліків під час фармакотерапії на засадах 
доказової і судової фармації, організації, технології, біофармації та 
фармацевтичного права» (номер Державної реєстрації 0120U105348, термін 
виконання 2021-2026 рр.) 
Мета дослідження: оптимізація діагностики та розробка підходів до 
комплексної терапії супроводу пацієнтів з системними аутоімунними 
хворобами на основі вивчення імунних та молекулярно-генетичних 
імунозалежних механізмів формування імунопатологічних синдромів. 
Завдання дослідження: 
1. Оцінити в експерименті здатність Сhlamydia trachomatis до 
персистенції та роль апоптичних процесів мононулеарів за цих умов. 
2. Проаналізувати частоту формування та охарактеризувати імунні, 
молекулярно-генетичні особливості розвитку синдромів активованих 
інфекцій (Сhlamydia trachomatis, вірусів простого герпесу 1 та 2 типів, 
Епштейна-Барр вірусу) в хворих на системні аутоімунні хвороби та їх окремі 
нозології.  
3. Дослідити частоту розвитку, а також імунні, молекулярно-генетичні 
механізми формування гіперімунокомплексного синдрому в хворих на 
системні аутоімунні хвороби та їх окремі види. 
4. Оцінити частоту виникнення та імунні, імунозалежні молекулярно-
генетичні процеси формування кріоглобулінемічного синдрому в хворих на 
системні аутоімунні хвороби та їх окремі нозології. 
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5. Вивчити поширеність, а також імунні, імунозалежні молекулярно-
генетичні особливості розвитку антифосфоліпідного синдрому в хворих на 
системні аутоімунні хвороби та їх окремі види. 
6. Провести аналіз поширеності та оцінити імунні, імунолозалежні 
молекулярно-генетичні механізми формування реагінового гіперIgE 
синдрому в хворих на системні аутоімунні хвороби та їх окремі нозології. 
7. Розробити математичні моделі прогнозування розвитку різних 
імунопатологічних синдромів у пацієнтів із системними аутоімунними 
хворобами. 
8. Провести комплексні фармакоекономічні, клініко-фармакологічні, 
маркетингові, документальні, нормативно-правові дослідження 
фармакотерапії супроводу імунопатологічних синдромів у хворих на САХ. 
9. Запропонувати схеми лікування імунопатологічних синдромів у 
хворих на системні аутоімунні хвороби та оцінити їх ефективність. 
Об'єкт дослідження: хворі на системні захворювання сполучної 
тканини (системний червоний вовчак, системні васкуліти, ревматоїдний 
артрит, псоріатична хвороба); білі нелінійні миші та лабораторні штами 
С. trachomatis Ugc та С. pneumoniae К6; міжнародна класифікація хвороб 10 
видання; міжнародні та національні медико-технологічні документи зі 
стандартизації медичної допомоги при САХ; нормативні документи 
(стандарти медичної допомоги, клінічні протоколи, формуляри лікарських 
засобів, Національний перелік основних лікарських засобів); лікарські засоби 
22 клініко-фармакологічних груп за кодами АТС. 
Предмет дослідження: експериментальне дослідження з формуванням 
персистентних форм хламідійної інфекції та стан апоптозу мононуклеарів, 
комплекс імунологічних, молекулярно-генетичних параметрів у хворих на 
САХ із ІПС, пов’язаних із хламідійною (С. traсhomatis), простою 
герпетичною (HSV½), Епштейна-Барр (EVB) вірусними інфекціями, 
гіперімунокомплексемією (ГІК), кріоглобулінемією (КГ), присутністю 
антифосфоліпідних антитіл (АФТ), підвищеним рівнем IgE у крові, 
41 
 
фармакотерапевтичні, фармакоекономічні підходи до раціональної терапії 
супроводу ІПС. 
Методи дослідження: клінічні, загальні лабораторні, імунологічні, 
молекулярно-генетичні, експериментальні, фармакотерапевтичні, 
фармакоекономічні, маркетингові, нормативно-правові, документальні, 
статистичні. 
Наукова новизна отриманих результатів. Вперше на основі 
проведеного персоніфікованих інфектологічного та імунологічного 
обстеження вдалося виокремити наступні патогенетичні групи ІПС та їх 
різновиди: імунодефіцитний синдром (активованих інфекцій – С. traсhomatis-
, HSV½ та EBV-інфекції) аутоімунний синдром (гіперімунокомплексний, 
кріоглобулінемічний, антифосфоліпідний); алергічний синдром (реагіновий-
гіперIgЕ, еозинофільний). Розширені знання щодо основних клініко-
імунологічних проявів різних ІПС у хворих на САХ. 
Вперше проведений аналіз частоти розвитку та розширені знання щодо 
імунних, імунозалежних молекулярно-генетичних механізмів формування 
ІПС у хворих на САХ загалом та при окремих нозологіях (СЧВ, СВ, РА, ПХ). 
Удосконалена модель формування персистентних форм хламідійної 
інфекції в експерименті та визначена роль апоптозу при цьому. 
Вперше досліджено роль імунорегуляторних молекул miR155 та 
miR146а крові за умов ІПС у хворих на САХ та при основних їх нозологіях. 
Вперше вивчено рівень експресії TLR9 моноцитами, лімфоцитами та 
гранулоцитами за умов ІПС у хворих на САХ та при окремих хворобах. 
Уточнені наукові дані щодо стану спонтанної захоплюючої та оксидної 
активності нейтрофільних/моноцитарних фагоцитів та її фізіологічних 
резервів за умов активованих С. traсhomatis, HSV½- та EBV-інфекції у 




Поглиблено знання щодо стану популяційного, субпопуляційного 
складу лімфоцитів в, їх активізаційних маркерів за умов ІПС у хворих із 
різними нозологіями САХ та загалом. 
На основі оцінки рівнів IL2, IL4, IL5, IL10 в сироватці крові проведено 
поглиблений порівняльний аналіз функціональної активності Th1-, Th2-, Th3-
лімфоцитів за умов синдрому активованої С. traсhomatis-інфекції та 
реагінового синдрому в хворих на САХ. 
Вперше проведено аналіз стану апоптичної активності гранулоцитів, 
моноцитів, лімфоцитів за умов гіперімунокомплексного синдрому зі 
встановленням особливо значущих змін у хворих на СЧВ і СВ. 
Розширено знання щодо аналізу локального та системного синтезу IFN-
α за умов імунопатологічних синдромів (імунодефіцитного, аутоімунного та 
алергічного) у хворих на САХ, а також при різних досліджуваних нозологіях. 
Інноваційно запропоновано проведення дослідження специфічних 
молекул miR EBV (BART-13, BART-15) в хворих на САХ за умов 
активованої EBV- інфекції, у т.ч. до та після застосування противірусної 
терапії на тлі базового лікування. 
Вперше запропоновані математичні та персоніфіковані моделі ризику 
формування ІПС: імунодефіцитного (активованих інфекцій – С. traсhomatis-, 
HSV½- та EBV-інфекції); аутоімунного (гіперімунокомплексного, 
кріоглобулінемічного, антифосфоліпідного) та реагінового гіперIgЕ 
синдромів в хворих на САХ. 
Вперше доведена фармакотерапевтична та фармакоекономічна 
доцільність застосування терапії супроводу різних ІПС: синдромів 
активованих інфекцій (С. traсhomatis, HSV½ та EBV-інфекцій), 
гіперімунокомплексного, кріоглобулінемічного, антифосфоліпідного та 
реагінового гіперIgЕ синдромів у хворих на САХ.  
Запропонована раціональна етіотропна і патогенетична терапія 
супроводу досліджених ІПС на тлі базового лікування хворих на САХ. 
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Наукова новизна й теоретична цінність дисертаційного дослідження та 
наукові розробки захищені свідоцтвом Державного підприємства 
«Український інститут інтелектуальної власності» України (№ 106072 від 
12.07.21) та 8 інформаційними листами про нововведення у сфері охорони 
здоров’я Укрмедпатентінформу МОЗ України (№ 36–2021; № 37–2021; 
№ 64–2021; № 65–2021; № 223–2020; № 224–2020; № 225–2020; № 230–
2020). 
Практичне значення отриманих результатів. 
1. У хворих на САХ рекомендовано проводити ранню діагностику 
наступних ІПС: активованих інфекцій С. traсhomatis-, HSV½- та EBV, 
гіперімунокомплексного, кріоглобулінемічного, антифосфоліпідного та 
реагінового гіперIgЕ синдромів. 
2. Більш широко впроваджувати в практику імунологічні та 
молекулярно-генетичні інфектологічні методики для діагностики та оцінки 
ефективності лікування хворих на САХ з ІПС. 
3. Визначені такі чинники ризику розвитку ІПС у хворих на САХ, що 
важливо для ранньої їх діагностики: 
 для синдрому активованої С. traсhomatis: збільшення рівнів МОМР, 
HSP-60, загального IgA, IL2, зниження спонтанної і стимульованої 
захоплюючої здатності нейтрофілів; 
 для синдрому активованої HSV½-інфекції: збільшення рівнів 
експресії TLR9 моноцитами, кількості NK-клітин та зниження стимульованої 
оксидної здатності моноцитів; 
 для синдрому активованої EBV-інфекції: збільшення рівнів miR EBV 
BART-13, експресії TLR9 моноцитами, спонтанної захоплюючої та оксидної 
здатності моноцитів, кількості В-лімфоцитів і регуляторних CD4+25+-
лімфоцитів; 
 для гіперімунокомплексного синдрому: наявність активованої EBV-
інфекції з в різних біосередовищах; збільшення експресії TLR9 лімфоцитами, 
спонтанної оксидної здатності нейтрофілів, посиленого апоптозу та 
44 
 
вторинного некрозу гранулоцитів, апоптозу лімфоцитів; зниження рівня 
miR146а, стимульованої захоплюючої здатності моноцитів; 
 для кріоглобулінемічного синдрому: наявність активованих HSV½- 
та EBV-інфекцій у різних біосередовищах; збільшення рівня експресії TLR9 
моноцитами, стимульованої оксидної здатності нейтрофілів, зниження 
спонтанної і стимульованої захоплюючої здатності моноцитів; кількості 
регуляторних CD4+25+-лімфоцитів;  
 для антифосфоліпідного синдрому: наявність активованих HSV½- та 
EBV-інфекцій з ідентифікацією ДНК вірусів у різних біосередовищах; 
збільшення рівнів miR155, експресії TLR9 гранулоцитами, спонтанної 
оксидної здатності нейтрофілів, зниження кількості CD8+лімфоцитів; 
 для реагінового гіперIgЕ синдрому: еозинофілія крові, збільшення 
рівнів miR146а, IL4, IL5 та кількості CD3+HLA DR+-лімфоцитів. 
4. Запропоновані персоніфіковані моделі прогнозування ризиків 
розвитку ІПС у хворих на САХ. 
5. Запропоновані етіологічні та патогенетичні схеми раціонального 
лікування різних ІПС у хворих на САХ на тлі базової терапії: при синдромі 
активованої С. traсhomatis (гатіфлоксацин) з ефективністю лікування – 
86,7%; при синдромі активованої HSV½-інфекції (ацикловір) з ефективністю 
лікування – 71,2%; при синдромі активованої EBV-інфекції (інозин 
пранобекс) з ефективністю лікування – 72,9%; при гіперімунокомплексному 
синдромі (кверцитин, фумарин+силімарин) з ефективністю лікування – 
72,8%; при кріоглобулінемічному синдромі (адеметіонін) з ефективністю 
лікування – 71,2%; при антифосфоліпідному синдромі (еноксипарин, 
внутрішньовенні імуноглобуліни) з ефективністю лікування – 66,7%; при 
реагіновому (левоцетиризини) з ефективністю лікування – 70,3%. 
Результати дисертаційної роботи впроваджено: у практику 
ревматологічного відділення КНП ЛОР «Львівська обласна клінічна лікарня» 
(ЛОКЛ), консультативного відділення КНП ЛОР «Львівський обласний 
діагностичний центр» (ЛОКДЦ), поліклінічно-консультативне відділення 
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регіонального медичного центру клінічної імунології та алергології ЛОКДЦ, 
терапевтичного відділення № 1 «Клінічної лікарні Львівської залізниці», 
терапевтичне відділення № 1 Військово-медичного клінічного центру 
Західного регіону (м. Львів), пульмонологічного відділення № 2 КНП ЛОР 
«Центр легеневого здоров’я», Управління охорони здоров’я Чернігівської 
обласної державної адміністрації, Управління охорони здоров’я Сумської 
міської ради, на клінічних базах кафедр клінічної імунології та алергології, 
терапії № 1, медичної діагностики та гематології і трансфузіології 
Львівського національного медичного університету імені Данила 
Галицького. 
Отримані результати є підґрунтям для розробки терапевтичних 
підходів у лікуванні хворих на САХ на тлі різних ІПС. Теоретичні та 
практичні узагальнення роботи, її результати використовуються в 
педагогічному процесі при викладанні клінічної імунології та алергології 
студентам, лікарям-інтернам, лікарям-слухачам різних спеціальностей на 
кафедрах клінічної імунології та алергології, а також терапії № 1, медичної 
діагностики та гематології і трансфузіології Львівського національного 
медичного університету імені Данила Галицького. 
Результати дисертаційної роботи впроваджено: у практику 
ревматологічного відділення КНП ЛОР «Львівська обласна клінічна лікарня» 
(ЛОКЛ), консультативного відділення КНП ЛОР « Львівський обласний 
діагностичний центр» (ЛОКДЦ), поліклінічно-консультативне відділення 
регіонального медичного центру клінічної імунології та алергології ЛОКДЦ, 
терапевтичного відділення №1 «Клінічної лікарні Львівської залізниці», 
терапевтичне відділення №1 Військово-медичного клінічного центру 
Західного регіону (м. Львів), пульмонологічного відділення №2 КНП ЛОР 
«Центр легеневого здоров’я», Управління охорони здоров’я Чернігівської 
обласної державної адміністрації, Управління охорони здоров’я Сумської 
міської ради, на клінічних базах кафедр клінічної імунології та алергології, 
терапії № 1, медичної діагностики та гематології і трансфузіології 
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Львівського національного медичного університету імені Данила 
Галицького. 
Отримані результати є підґрунтям для розробки терапевтичних 
підходів у лікуванні хворих на САХ на тлі різних ІПС. Теоретичні та 
практичні узагальнення роботи, її результати використовуються в 
педагогічному процесі при викладанні клінічної імунології та алергології 
студентам, лікарям-інтернам, лікарям-слухачам різних спеціальностей на 
кафедрах клінічної імунології та алергології, а також терапії № 1, медичної 
діагностики та гематології і трансфузіології Львівського національного 
медичного університету імені Данила Галицького. 
Особистий внесок здобувача. Дисертація є самостійною науковою 
роботою. Внесок автора є основним щодо отримання результатів наукових 
досліджень. Дисертант самостійно провів інформаційно-патентний пошук, 
аналіз сучасних вітчизняних та іноземних літературних джерел за темою 
дисертації. Автор роботи розробив концепцію дисертаційного дослідження, 
узгодив із консультантом тему, мету, завдання та обрав методики 
дослідження. 
Автор брав участь в експериментальній частині роботи, 
проконсультував 455 хворих та сформував окремі групи пацієнтів, визначив і 
здійснив комплексну діагностично-лікувальну програму в цих пацієнтів. 
Проведено клініко-лабораторні, молекулярно-генетичні, імунологічні, 
дослідження з наступною оцінкою їх результатів у т.ч. зі статистичною 
обробкою. Дисертант самостійно написав усі розділи дисертації, здійснив 
узагальнення результатів, сформував положення, що виносяться на захист, 
висновки, практичні рекомендації. 
Співавторами наукових праць є науковий консультант та науковці, 
спільно з якими проведені дослідження. У наукових працях, опублікованих у 
співавторстві, дисертанту належить фактичний матеріал і основний творчий 
доробок. Підготовлено до друку наукові публікації, забезпечено 
впровадження результатів дисертаційної роботи в клінічну практику. 
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Еспериментальна частина виконувалась у НДІ мікробіології та 
імунології імені І. І. Мєчнікова НАМН України (під керівництвом 
проф. Ю. Л. Волянського), молекулярно-генетичні дослідження проводились 
в Інституті фізіології імені О. О. Богомольця НАН України (під керівництвом 
акад.О. О. Мойбенко) та Полтавському медичному університеті (під 
керівництвом проф. І. П. Кайдашева). Клінічні та імунологічні обстеження 
хворих здійснювались у регіональному центрі клінічної імунології та 
алергології ЛОКДЦ, імунологічній лабораторії кафедри клінічної імунології 
та алергології Львівського національного медичного університету імені 
Данила Галицького (під керівництвом проф. В. В. Чопяк). Комплексні 
фармакоекономічні, клініко-фармакологічні, маркетингові, документальні та 
нормативно-правові дослідження були проведені у Харківській медичній 
академії післядипломної освіти (під керівництвом проф. В. О. Шаповалова). 
Апробація результатів дисертації. Основні положення дисертації 
оприлюднені на Українській науково-практичній конференції з міжнародною 
участю «Сучасні теорія і практика клінічної імунології та алергології» (Київ, 
2010); науково-практичній конференції з міжнародною участю 
«Імунотерапія, імунопрофілактика: реалії і перспективи» (Львів, 2010); ХІІ 
Українській науково-практичній конференції з актуальних питань клінічної і 
лабораторної імунології, алергології та імунореабілітації (Київ, 2011); 
науково-практичних конференціях «Імунопатогенез, діагностика та лікування 
хдамідійної інфекції» (Київ, 2011); «TORCH-інфекції: імунодіагностика та 
імунотерапія» (Київ, 2012); II Міжнародному симпозіумі «Захворювання 
кістково-м'язової системи та вік» (Львів, 2016); науково-практичній 
конференції Українського товариства фахівців з імунології, алергології та 
імунореабілітації «Епідеміологія, імунопатогенез, діагностика, лікування 
хламідіозу та TORCH-інфекцій» (Київ, 2016), міжнародній конференції 
«Львівські Різдвяні читання з імунології та алергології: практичні та наукові 
напрямки» (Львів, 2017); міжнародних читаннях з імунології та алергології 
«Від науки до практики» (Львів, 2017); науково-практичній конференції 
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«Імунодіагностика та імунотерапія для практичної медицини» (Львів, 2018); 
EAACI конгрес (Мюнхен, Німеччина, 2018); міжнародній конференції 
«Аутоімунні, алергічні, імунодефіцитні хвороби та імунні конфлікти: сучасна 
діагностика та терапія» (Львів, 2018), ІІІ національному конгресі з імунології, 
алергології та імунореабілітації (Дніпро, 2018), науково-практичній 
конференції «Ревматичні хвороби: модифікація імунного статусу та 
запального процесу» (Київ, 2019); EAACI конгрес (Ліссабон, Португалія, 
2019); науково-практичній конференції «Сучасні питання алергології» 
(Дніпро, 2019); на конференції «Інновації в алергології та імунології» (Львів, 
2019), на науково-практичній конференції «Ревматичні хвороби: модифікація 
імунного статусу та запального процесу» (Київ, 2019), дослідження 
представлені на планових науково-практичних семінарах клінічних 
імунологів Львівської області (2010-2019); на засіданнях кафедри 
внутрішньої медицини № 1 ТзОВ «Львівський медичний інститут» (2018-
2021); на засіданнях кафедри клінічної імунології та алергології ЛНМУ імені 
Данила Галицького (2009-2020). 
Публікації. За матеріалами дисертаційної роботи опубліковано – 49 
наукових праць, серед яких 16 статей в наукових фахових виданнях України, 
6 статей – у зарубіжних виданнях та у виданнях, що входять до міжнародних 
наукометричних баз, одноосібних – 4, у матеріалах та тезах наукових 
конференцій та конгресів – 11, наукові праці, що додатково відображають 
зміст дисертації – 4, монографії – 1, навчальні посібники – 1, підручники – 1, 
інформаційні листи – 9. 
Структура та обсяг дисертації. Дисертація викладена на 471 
сторінках друкованого тексту, з яких 345 сторінок основного тексту. До 
складу роботи входять: вступ, огляд літератури, опис матеріалів і методів 
дослідження, власні результати, аналіз та обговорення отриманих 
результатів, висновки, практичні рекомендації, список використаних джерел, 
який включає 435 найменувань, з них – 159 кирилицею і 276 латиницею. 




СУЧАСНІ ПОГЛЯДИ НА ІМУННІ ТА ІМУНОЗАЛЕЖНІ МЕХАНІЗМИ 
ФОРМУВАННЯ ІМУНОПАТОЛОГІЧНИХ СИНДРОМІВ  
У ХВОРИХ НА СИСТЕМНІ АУТОІМУННІ ХВОРОБИ 
(Огляд літератури) 
1.1 Системні аутоімунні хвороби: поширеність та імунопатогенез 
 
Минуло понад 100 років із моменту першого щеплення, після якого 
була доведена роль імунної системи у відповідь на антиген і розвиток 
імунітету до інфекційного агента. Пізніше прийшло розуміння первинної і 
вторинної імунної відповіді, імунної пам'яті, доз антигену і способів його 
введення в організм. За останні 60–70 років накопичилася величезна 
кількість даних про імунопатогенез основних захворювань людини, таких 
як аутоімунних захворювань. Безперечно доведена участь імунної системи в 
механізмах розвитку цієї патології. Вивчена роль окремих клітинних 
популяцій імунокомпетентних клітин, різних імунорегулюючих молекул у 
розвитку захворювань та імунних порушень, пов'язаних із патологією [91]. 
Системні аутоімунні хвороби (САХ) – це патологічні процеси, які 
характеризуються розвитком стійкої гуморальної і/або клітинної відповіді, 
спрямованої проти власних антигенів, що призводить до ураження певної 
системи або навіть усього організму [114]. Немає особливої необхідності 
говорити про поширеність аутоімунних хвороб у світі, на які хворіють 
кільканадцять сотень мільйонів людей. Системні аутоімунні хвороби (САХ) 
за різними даними вражають 5–7% населення земної кулі. У розвинених 
країнах цей показник становить від 8% до 13%, причому жінки є більш 
схильними до САХ. Згідно зі статистичними дослідженнями, з 23,5 млн 
американців, що страждають на аутоімунні системні хвороби (системний 
червоний вовчак, ревматоїдний артрит, псоріатичну хворобу тощо), понад 
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три чверті – це жінки. САХ входять у ТОП-10 провідних причин смертності 
жінок віком до 65 років. [134]. 
Основою для об´єднання хвороб, що характеризуються системним 
типом запалення різних органів та систем у поєднанні з розвитком 
аутоімунних реакцій є однотиповість певних клінічних ознак, лабораторні 
показники запалення, імунологічні маркери, загальні принципи 
протизапального, імуносупресивного лікування, застосування 
екстракорпоральних методів при кризах тощо. Системні захворювання 
сполучної тканини (СЗСТ) належать до ревматичних і об’єднують: 
системний червоний вовчак (СЧВ), дерматоміозит (ДМ), дифузний фасціїт 
(ДФ), системну склеродермію (ССД), змішані захворювання сполучної 
тканини [413]. В окрему групу виділяють системні васкуліти (СВ). Це 
гетерогенна група хвороб, головною ознакою яких є запалення судин, що 
приводить до ішемічних змін відповідних органів та тканин [390, 300]. 
Основу запалення становить каскад біохімічних, імунологічних 
процесів, регуляція яких здійснюється великою кількістю гуморальних 
медіаторів. Серед останніх особливе місце займають цитокіни. Оскільки 
цитокіни беруть участь у регуляції синтезу ДНК і РНК, білку в клітинах, у 
розвитку запальних реакцій (IL-1, TNF, IFγ, хемокіни), синтезу антитіл (IL-4, 
IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13), алергічних реакціях (IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-
13), а також у протизапальних процесах (IL-4, IL-10, трансформуючий 
фактор росту – ТФР-β) та профіль синтезу останніх може визначати 
особливості перебігу, фазу ревматичних захворювань. Так, при СЧВ із 
нефротичним синдромом, підвищений синтез IL-6 і IFN-γ при розвитку 
тромбоцитопенії зростає рівень ТFN-α. Виявлено поліморфізм гену IL-10. 
Встановлено, що синтез цитокінів при запаленні знаходиться під генетичним 
і гормональним контролем [167]. Характер імунної відповіді, який значною 
мірою визначає особливості розвитку запалення, залежить від «селекції» або 
переважної активації окремих субпопуляцій Т-лімфоцитів (зокрема СD4, Тh-
0, Тh-1, Тh-2, Тh-3), які синтезують цитокіни різних типів. Інтегральним 
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компонентом запального процесу є ендотеліальні клітини, які виконують 
різноманітні функції, зокрема в біосинтезі різних цитокінів, регулюють 
процеси згортання крові, агрегацію тромбоцитів, судинний тонус. 
Ендителіальні клітини беруть участь у всіх фазах гострого і хронічного 
запалення: вазодилатація, підвищення проникливості судин, прилипання, 
трансміграція й активація лейкоцитів, ангіогенезі й фіброплазії [128, 223]. 
Розвиток і прогресування запалення при ревматичних захворюваннях 
тісно пов’язано з аутоімунними механізмами толерантності до власних 
антигенів, що зумовлює розвиток імунної відповіді проти нормальних 
тканин. Цей процес здійснюється через складну взаємодію генетичних, 
імунних чинників, різних інфекційних (віруси, бактерії) та інших зовнішніх 
чинників (вакцини, токсини, стрес, опромінення, тощо), дефекти 
гормональної й нейроендокринної регуляції [202, 216, 327, 381]. 
Схильність до аутоімунних ревматичних захворювань має 
мультифакторальний і полігенний характер. Важливе місце в процесах 
імунопатогенезу ревматичних захворювань належить порушенню механізмів 
апоптозу. Серед патогенетичних механізмів ревматичних захворювань 
важливе місце належить порушенню неоваскуляризації або ангіогенезу. 
Ангіогенез поєднує цитокін-індуковану активацію ЕК судин, руйнування 
ендотеліального матриксу протеолітичними ферментами, хемотаксис – ЕК, 
розвиток нових капілярів. Фізіологічний ангіогенез контролюється 
медіаторами двох груп: проангіогенними (тромбоцитарний фактор росту, ІL-
2, фактор росту ендотелію, ТНФ-β, ін.) й інгібіторами (антиангіогенними – 
ІFγ, ІL-12, ін.), певною рівновагою між ними. Власне, при ревматичних 
захворюваннях має місце патологічний ангіогенез, асоційований із 
хронізацією запалення, розвитком деструкції тканин і фіброзу [64, 111, 128]. 
При СЧВ Т-клітинні дефекти займають особливе місце серед імунних 
порушень. Часто виявляється зменшення кількості циркулюючих Т-
лімфоцитів, зміни рівнів і функціональної активності їх субпопуляцій. Багато 
дослідників вважають, що дефекти Т-клітинних субпопуляцій із порушенням 
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імунорегуляції можуть відігравати центральну роль у патогенності СЧВ. 
Показано, що блокування CD4+-клітин запобігає розвиток хвороби, крім того, 
в атимічних мишей не розвивається СЧВ. Дефіцит функції супресорів, що 
спостерігається при СЧВ, призводить до збільшення синтезу антитіл (АТ) і, 
можливо, до виробництва ауто-АТ. У пацієнтів зі СЧВ знижений синтез ІЛ-2 
CD4+-клітинами; значно підвищений рівень ІФН-γ, ІЛ-12 пригнічена 
спонтанна продукція імуноглобулінів (в експерименті введення мишам ІЛ-12 
знижує активність СЧВ); значно збільшується виробництво ІЛ-10, що 
корелює з активністю захворювання; підвищена концентрація ІЛ-1, TNF-α, 
TGF-β). У хворих на СЧВ є різні порушення В-клітин, у т. ч гіперактивність 
В-лімфоцитів, що є однією з особливостей захворювання. Дефект В-
лімфоцитів при СЧВ проявляється збільшенням спонтанного синтезу 
імуноглобулінів, насамперед IgG і IgA, швидкості проліферації та активації 
В-клітин [67, 166, 182, 392]. 
Загальною рисою САХ є розвиток імунної відповіді на власні 
антигени. Здебільшого, ці захворювання мають затяжний (хронічний) 
характер через постійне знаходження антигену в організмі (оскільки він є 
нормальним компонентом клітин). Багато дослідників вважають, що 
найчастіше аутоімунні хвороби є ускладненням інших патологій [231, 356]. 
У розвитку САХ важливу роль відіграє спадковість. Для більшості 
цих хвороб характерний зв’язок з успадкуванням певних антигенів HLA-I 
(переважно локусу В) і HLA-IІ класу (DR- i DQ-локусів) генів 
імуноглобулінів і антигенрозпізнавального рецептору T-лімфоцитів [128]. 
Основну причину розвитку аутоімунних хвороб вбачають у 
порушенні стану імунної системи, а саме в порушенні функції імунної 
толерантності. [173, 224].  
На сучасному етапі аутоімунну патологію розглядають як можливе 
ускладнення імунодефіцитних захворювань, яке розвивається внаслідок 
втрати імунної толерантності до власних антигенів на периферійному або 
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центральному рівнях через імуноопосередковані хронічні інфекційні процеси 
в організмі [114]. 
Фундаментальним порушенням при САХ є дефект апоптозу [12, 185, 
186]. 
СЧВ. СЧВ є хронічним запальним захворюванням, яке розвивається 
унаслідок комбінованого впливу шкідливих чинників довкілля та генетичної 
схильності й характеризується різноманітними симптомами і продукцією 
широкого спектру аутоантитіл. Є досить багато переконливих даних про 
генетичну схильність до СЧВ, про що свідчить сімейна й етнічна схильність 
до хвороби та її зв’язок із різними генетичними чинниками. Так, якщо 
захворюваність на СЧВ у загальній популяції варіюється від 1:10 000 до 
1:1000 населення, то в родичів першого ступеня вона становить 1:250–1:20. 
Захворюваність СЧВ у монозиготних близнюків зі СЧВ досягає ≥60%, а в 
дизиготних наближається до такого, як в в родичів першого ступеня 
спорідненості. У США захворюваність на СЧВ у темношкірих людей у 3 рази 
вища, ніж у європейців [180, 268, 346]. На даний момент є достатня кількість 
досліджень (як in vitro, так і in vivo), автори яких припускають, що 
порушення фагоцитозу апоптотичних клітин є тригером для розвитку 
багатьох аутоімунних захворювань, включно з системним червоним 
вовчаком (СЧВ) [220]. Відомо, що порушення фагоцитарної функції може 
бути результатом мутацій або поліморфізму генів, що відповідають за 
ефективне розпізнавання, зв’язування й поглинання апоптозних клітин 
макрофагами. Наприклад, макрофаги, отримані зі стовбурових клітин CD34 у 
пацієнтів зі СЧВ, мали короткочасну тривалість життя, були меншими за 
розмірами зі зниженою спроможністю до адгезії й мали пригнічену 
фагоцитарну активність порівнюючи з макрофагами здорових осіб. 
Дефектними в таких фагоцитах часто були білки цитоскелету, що 
відповідають за формування філоподій і фагосом, необхідних для поглинання 
відмираючої клітини [316, 388]. 
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Системні васкуліти – це велика група патологічних станів, при яких 
уражаються судини організму. Наявні ознаки запалення стінки судин 
(переважно інтими), утворення тромбів, вторинної оклюзії, порушення 
кровоплину, вторинні зміни в органах і системах, клінічні прояви яких 
залежать від локалізації та калібру уражених судин. У клінічній практиці 
системні васкуліти трапляються досить рідко, особливо в дітей [104]. 
Причиною розвитку васкулітів можуть бути інфекція або інші шкідливі 
чинники, у т. ч. довкілля. У розвитку васкуліту дрібних судин важливу роль 
відіграє підвищена чутливість до медикаментів (антибіотиків, НПЗП, 
противірусних препаратів тощо). Патогенез системних васкулітів ґрунтується 
на дефектах вродженого й набутого імунітету з порушенням регуляторних 
механізмів з боку В-лімфоцитів, нейтрофілів та дисбалансом між різними 
типами Т-клітин. Нейтрофіли, прозапальні цитокіни, аутоантитіла та 
молекули адгезії належать до основних чинників, що ініціюють ураження 
ендотеліальних клітин і тканин, що призводить до запалення стінок судин. 
Запальне ураження стінок судин спричиняє утворення тромбів, ішемічне 
ураження тканин, у кровопостачанні яких беруть участь ці судини. За 
механізмом розвитку виділяють первинні системні васкуліти (при 
патологічному процесі уражається судинна стінка, а згодом – органи та 
системи) та вторинні системні васкуліти (при інфекційних, системних 
захворюваннях сполучної тканини, пухлинах тощо) [103, 146]. 
На цей час визначені основні чинники розвитку системних 
васкулітів:1) формування патогенних імунних комплексів і їхній перехід у 
судинну стінку і/або утворення імунних комплексів in situ; 2) утворення 
аутоантитіл до антинейтрофільних цитоплазматичних антитіл з активацією й 
адгезією нейтрофілів до ендотеліальних клітин, що індукує ураження 
останніх; 3) формування аутоантитіл до антигенів стінок судин; 4) імунні 
реакції, опосередковані Т-лімфоцитами; 5) активність системи адгезивних 
молекул; 6) цитокіновий дисбаланс; 7) вплив ядерних транскрипційних 
чинників. Поряд із перерахованими фундаментальними механізмами у 
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виникненні, становленні і прогресуванні системних васкулітів важливу роль 
також відіграють: безпосередні впливи різних інфекційних агентів на 
судинну стінку; різноманітні локальні й системні ефекти вивільнених 
запальних медіаторів і цитокінів; коагуляційні і фібринолітичні порушення; 
дизрегуляція вазодилятації та вазоконстрикції; оксидантні та антиоксидантні 
порушення; процеси взаємодії ендотеліальних клітин і лейкоцитів із 
вивільненням широкого спектру переформованих і знову синтезованих 
адгезивних молекул [146]. 
У наш час псоріатична хвороба (ПХ) залишається актуальною 
медико-соціальною проблемою не лише за показниками захворюваності, а й 
через тяжчий прогресуючий перебіг дерматозу та недостатню ефективність 
рекомендованої терапії. ПХ має багатофакторну етіологію. Генетичні 
чинники і вплив довкілля (інфекція, куріння, приймання певних лікарських 
засобів) мають спільний вплив на патогенез хвороби. За даними Міжнародної 
Поширеність у популяції ПХ становить від 1,5 до 3%. Поширеність хвороби 
упродовж останніх десятиліть неухильно зростає – від 114,8 на 100 тис. 
населення в 1994 р. до 222,5 на 100 тис. у 2014 р., серед яких було понад 6 
000 дітей. Приблизно 20% пацієнтів, що страждають на ПХ, можуть також 
мати псоріатичний артрит. Перебіг хвороби характеризується наявністю 
рецидивів і ремісій, ця умова має тенденцію зберігатися упродовж усього 
життя [125]. 
Патологічний процес при ПХ включає комплекс імунологічних 
реакцій шкіри з розвитком тяжкого запального процесу, епідермальної 
гіперпроліферації з формуванням аномальної диференціації кератиноцитів. 
Після активації імунокомпетентних елементів на кератиноцитах і дендритних 
клітинах відбувається активація Т-лімфоцитів, які мігрують у шкіру. 
Хомінгрецептори, залучені в процес запалення, експресуються на поверхні 
клітин (cutaneus lymphocyte associated antigen, CLA). Під впливом цитокінів 
(IЛ-12, ІЛ23) зростають субпопуляції Th1 і Th17 клітини, які у свою чергу, 
виробляють прозапальні цитокіни (ФНП-α, IЛ-2, IЛ-17 та IЛ-22). Ці процеси 
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обумовлюють запальну реакцію, яка відбувається за участю 
імунокомпетентних клітин на місцевому рівні, а саме ендотелію, 
фібробластів та кератиноцитів, що підсилюють імунну реакцію шкіри через 
експресію молекул адгезії та інших імунологічних месенжерів. Унаслідок 
цього каскаду імунопатологічних реакцій виникає міграція нейтрофільних 
гранулоцитів, що є причиною утворення типових для псоріатичного 
ураження стерильних епідермальних мікроабсцесів та гіперкератозу, який є 
характерною патогенетичною рисою ПХ [423]. 
 
1.1.1 Роль регуляторних клітин у формуванні імунопатологічних 
синдромів у хворих на системні аутоімунні хвороби 
У процесі проведення наукових досліджень відбулося накопичення 
даних про велику кількість антигенів, які викликають розвиток аутоімунних 
хвороб (АІХ), включно з аутоантигенами, до яких імунна система формує 
імунну відповідь із наступним негативними впливом на макроорганізм. У 
ролі аутоантигенів виступають β-клітин підшлункової залози, колаген-2, 
білки цитруліну, топоїзомераза-1, β(2)-глікопротеїн, dsДНК і багато інших 
клітинних і субклітинних речовин різних органів і тканин. З погляду 
імунопатогенезу, аутоімунні захворювання необхідно розглядати, 
використовуючи дві позиції сучасної імунології. З одного боку, наявність у 
хворих з аутоімунною патологією досить великої різноманітності 
аутоантитіл, активації цитотоксичних лімфоцитів і клітин, з іншого боку, все 
це свідчить про недостатню функціональну активність класичних клітин 
супресорів (Treg-, мієлоїдних клітин-супресорів), а також субпопуляцій 
клітин, які тимчасово, залежно від сформованих умов стану імунної системи, 
набувають імуносупресивних властивостей (дендритні клітини, 
мезенхімальні стовбурові клітини та ін.). 
Наприклад, при ревматоїдному поліартриті перебіг хвороби 
відбувається на тлі підвищеної активності Th1 клітин, що виражається в 
підвищеному синтезі прозапальних молекул IL-1, IL-6, TNF-α, 
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простогландину Е2, інтерферону-γ (IFNγ).). Саме IFN-γ відповідає за 
індукцію запальних молекул, пригнічення неоптерину (продукт метаболізму 
GTPcyclohydrolase-1) та indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO). 
Імуносупресивний ІDО реалізується завдяки зниженню рівня позаклітинного 
триптофану, необхідного для проліфератури клітин, включно з лімфоцитами, 
а також через продукти катаболізму триптофану (кінуреніну, тощо) [91, 170]. 
Необхідно наголосити, що підвищена активність популяції клітин Th1 
поєднується з відсутністю кількості та якості імунокомпетентних клітин-
супресорів різноманітного генезу. Показано, що кількість 
CD4+CD25highCD127low/-Treg зменшується в пацієнтів із ревматоїдним 
артритом (РA) [174]. Зазвичай, у здорових донорів їх кількість визначається 
як 1–5% від загальної кількості CD4-T-клітин у периферійній крові. 
Вважається, що до одного з механізмів зниження активності Тreg при РА 
належить негативний вплив на них TNF-α. Ці дані підтверджуються 
підвищенням рівня Тreg у пацієнтів із РА після терапії моноклональними 
антитілами до цього цитокіну. Крім того, ті ж пацієнти мають знижений 
рівень ІЛ-35, що має стимулюючий вплив на активність Тreg-клітин [176, 
188]. 
Диференціація клітин Treg відбувається в тимусі й на периферії. З 
тимуса Treg мігрують у крові й периферичні органи лімфоїдної системи 
упродовж перших 2–3 днів життя. На периферії Treg-клітин із фенотипом 
CD4+FOXP3 вони також підлягають диференціації з утворенням індукованих 
клітин Treg з високою експресією FOXP3 (CD4+CD25+FOXP3+). 
Супресорний вплив Treg на імуноцити реалізовується безпосередньо при 
міжклітинному контакті або опосередковано, внаслідок секреції біологічно 
активних молекул. Є чотири основні механізми: прямий цитотоксичний 
ефект (PD-1/PD-L1, OX40/OX40L і гранзимів B), зміни метаболізму клітин-
мішеней (CD25, CD39, триптофан), секреція інгібіторних цитокінів (IL10, 
TGFβ і IL35), а також пригнічення функції антигенпрезентуючих клітин 
(CD80 і CD86/CTLA-4) [212]. 
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При АІХ виявляється дисбаланс імунної системи й задіяні механізми 
аутолерентності, що призводить до розвитку комплексу імунних реакцій 
проти власних тканин організму. Регуляторні Т-клітини (Treg) пригнічують 
розвиток імунних реакцій на аутоантигени, контролюють розвиток 
патологічного запалення і, як наслідок, аутоімунних захворювань, 
безпосередньо беруть участь в індукції й підтримці периферичної 
толерантності. Treg клітини можуть пригнічувати активацію, проліферацію 
та ефекторні функції CD4- і CD8-T-лімфоцитів, NK клітин, B-клітин, 
антиген-презентуючих клітин (APC) [153, 386]. При аутоімунних патологіях 
були виявлено функціональні й генетичні дефекти Foxp3 [141]. 
Без сумніву, в аутоімунних процесах також беруть участь регуляторні 
В-клітини, або В-reg [204; 429]. Докази цього ґрунтуються на 
експериментальних даних. Численні дослідження показують патогенетичну 
роль В-reg у розвитку аутоімунної патології. Показано, що будь-який спосіб 
зниження вмісту цих клітин в експерименті призводить до прискорення 
розвитку низки захворювань, включно з енцефаломієлітом, ревматоїдним 
поліартритом, системним червоним вовчаком тощо. Основний 
імуносупресивний механізм В-reg базується на їх спроможності виробляти 
ІЛ-10. Незважаючи на інформацію про збільшення вмісту в периферійній 
крові В-reg при різних видах аутоімунної патології, деякі дані літератури 
свідчать про зниження супресивної функції цих клітин, їх чутливості до 
стимулюючих ефектів з боку Т-клітин [338]. 
Останнім часом широко обговорюється проблема імуносупресивної 
активності мезенхіальних стовбурових клітин (МСК). Вивчені 
пригнічувальні механізми цих клітин, які включають інгібіцію проліферації 
Т- і В-лімфоцитів, NK клітин, пригнічення диференціації дендритних клітин, 
секрецію низки цитокінів [267, 357]. Описано лікувальні ефекти MSC при їх 
введенні хворим тваринам з аутоімунною патологією [226]. Водночас, є 
докази зниження активності MSC при аутоімунних захворюваннях. Це було 
описано для РА в експерименті, де TNF діяв як інгібітор пригнічення 
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активності MSC і як стимулятор їх міграції в порожнину суглоба з розвитком 
запалення. АнтиTNF-α імунотерапія нормалізувала порушені супресивні 
функції MSC [191, 311]. Одним із механізмів зниження супресивної 
активності MSC є пригнічення експресії на них Jagged-1 (ліганд Notch для 
рецепторів на Т-клітинах), індукованих лігандами для рецепторів TLR3 і 
TLR4. Знижена спроможність МСК пригнічувати проліферацію Т-лімфоцитів 
описана в пацієнтів з іншою патологією [175, 313, 366]. 
Імунна відповідь при аутоімунній реакції характеризується 
підвищеною активацією імунних клітин і неефективною регуляцією імунної 
системи за допомогою Т-хелперів-17 типу (Th17) і регуляторних Т-клітин 
(Treg), які мають захисну дію. Ймовірніше, функціональний дисбаланс цих 
підтипів призводить до патологічних відповідей при аутоімунних 
захворюваннях [297]. 
Попри наявність інтенсивних досліджень, все ще залишається 
відкритим питання, що є первинним у розвитку аутоімунних хвороб: 
вроджені й набуті дефіцитні порушення, дисфункція і/або пошкодження 
органу-мішені чи обидва ці чинники. Клінічні випробування Treg-клітинної 
імунотерапії при аутоімунних захворюваннях почалися менш ніж 10 років 
тому. Метою випробування було тестування технічних аспектів введення 
Treg, а також оцінка безпеки та ефективності методу. У клінічних 
випробуваннях застосовується загальний підхід: сортування клітин Treg, 
поліклональна експансія Treg, підбір дози та проведення ін’єкції Treg-
лімфоцитів пацієнтам. 
У патогенезі ПХ також особливу роль відіграють Treg-лімфоцити – 
важливі учасники підтримки імунотолерантності в організмі. На теперішній 
час проведена велика кількість досліджень із метою оцінки кількості та 
функціональної активності Treg-лімфоцитів у хворих на ПХ [117]. 
В останні роки з’явилися повідомлення, що клітини імунної системи 
мають високу пластичність – здатність однієї субпопуляції швидко змінити 
фенотип і диференціювати на фенотип іншої клітинної лінії. Диференціація 
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Т-лімфоцитів у підпопуляціях Th1, Th2, Th17 або T-reg не є остаточною й 
незворотною. Під впливом чинників мікрооточення цитокіновий профіль 
лімфоцитів, який визначає функціональну належність цих клітин, може 
полярно змінюватися [358]. Так, Th17 у присутності ІЛ-12 та/або ФНП-α 
набувають проміжного цитокінового профілю клітин Th1/Th17, що 
виробляють одночасно γ-IFN і IL-17, або демонструють властивості клітин 
Th1 – не синтезують ІЛ-17 і виробляють виключно γ-IFN [163, 321]. На 
відміну від класичної Th1-лінії, нова клітинна субпопуляція експресує 
молекулу CD161 і володіє більш високим запальним потенціалом. 
Збільшення кількості цих клітин корелює з прогресуванням захворювання 
[192, 355]. 
 
1.1.2 Роль апоптозу у формуванні імунопатологічних синдромів 
при системних аутоімунних хворобах 
Фундаментальним порушенням при САХ є дефект апоптозу [12, 185, 
186].Обсяги апоптичних процесів в організмі є значними: щогодини в 
організмі людини шляхом апоптозу гине близько мільярда клітин. За 80 років 
життя людини в кістковому мозку, лімфатичних вузлах та кишківнику 
утворюється до двох тонн апоптичних клітин [233, 272]. Дефекти апоптозу є 
ланкою розвитку ревматичних захворювань за рахунок: 1) порушення делеції 
аутореактивних клітин; 2) експресії «прихованих» внутрішньоклітинних 
аутоантигенів на клітинних мембранах у вигляді макромолекулярних 
частинок; 3) порушення згортання крові (ендотелій судин); 4) індукція 
синтезу прозапальних цитокінів; 5) порушення нормальної регенерації ткани 
[347]. 
Сьогодні однозначно існує думка, що відсутність запрограмованої 
смерті клітин і відсутність елімінації апоптичних клітин може призвести до 
розвитку аутоімунних процесів. Ця думка базується на двох основних 
моментах: 1) неможливість зупинки імунної відповіді й контролю 
аутореактивних лімфоцитів; 2) вплив аутоантигенів на тлі запалення може 
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ініціювати імунну відповідь проти них. Безсумнівно, дефект апоптозу може 
сприяти розвитку аутоімунного процесу і формувати сприятливе тло для 
розвитку аутоімунних хвороб, однак для розвитку повної клінічної картини 
необхідні поломки багатьох імунорегуляторних механізмів [5, 85]. 
Процес регульованої клітинної смерті можна розділити на кілька 
етапів: ініціювання сигналу, активація каспази й ендонуклеази і специфічна 
деградація ДНК, унаслідок якої відбувається загибель клітини. Найбільш 
добре вивчена послідовність подій, що призводять клітину до апоптозу, 
унаслідок взаємодії білків із сімейств некрозу пухлин (ФНП) зі 
специфічними рецепторами. Система Fas/FasL є яскравим представником цієї 
групи апоптозо-індукованих чинників. Встановлено, що мутації в гені FAS 
або в гені FASL призводять до развитку аутоімунних хвороб [85, 115]. 
Таким чином, відповідна кількість відмираючих клітин повинна 
елімінуватися з організму клітинами макрофагальної системи. Тому, навіть 
незначні порушення фагоцитозу (стимуляція чи інгібіція) можуть стати 
причиною формування різних патологічних станів, зокрема аутоагресії. [347] 
Окрім цього, під час неефективного апоптозу активуються окислювальні 
процеси, що призводить до появи імунологічно «нових» аутоантигенів [200]. 
Дефіцит фагоцитозу сприяє накопиченню окиснених імуногенних 
неоантигенів, що стає причиною утворення антитіл, спроможних зв’язувати 
не лише компоненти відмираючих, а і здорових клітин. Утворення таких 
аутоантитіл призводить до розвитку аутоімунних захворювань [347]. 
Кількість апоптичних клітин та молекулярних маркерів апоптозу в 
цитоплазмі, ядрі та мітохондріях зростає в організмі людини щороку [306]. 
Експресія фосфатидилсерину на зовнішній поверхні плазматичної мембрани 
було першою історично описаною ознакою відмираючих клітин [234]. 
Водночас порушення асиметрії ліпідного біошару плазматичної 
мембрани відбувається через 4–6 год, деградація ядерного хроматину – через 
годину після порушення асиметрії ліпідів, а утворення апоптичних везикул – 
через 2 год після порушення асиметрії ліпідів. При цьому фрагментація 
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клітини на апоптичні везикули триває до 9–12 год, а інколи й до 24 год [306]. 
Врешті, дефіцит АТФ призводить до вивільнення внутрішньоклітинного 
вмісту в міжклітинний простір з утворенням вторинно-некротичних клітин 
[278]. 
Більшість вчених вважають, що «апоптична», чи «відмираюча», 
клітина – це така клітина, у якій відбуваються перші зміни складу її 
плазматичної мембрани чи відбувається вивільнення внутрішньоклітинних 
сполук у міжклітинний простір, що призводить до розвитку запальної реакції 
[270, 344]. 
Відомо, що перші зміни в клітині після впливу на неї апоптоз-
індукуючих чинників можна зафіксувати уже через кілька хвилин [284]. 
Останні технологічні досягнення дають змогу одночасно аналізувати кілька 
параметрів загибелі клітини та виявляти клітини, які мають внутрішні ознаки 
апоптичних процесів при їх відсутності на поверхні мембрани. Такі клітини 
класифікують як «ранні апоптичні» [344]. Коли смерть клітини відбувається 
через вплив екстремального чинника й супроводжується порушенням 
цілісності плазматичної мембрани з вивільненням внутрішньоклітинних 
компонентів – така смерть класифікується як первинний некроз. У разі 
порушення цілісності плазматичної мембрани на пізніх стадіях апоптичної 
загибелі, коли відмираючі клітини вичерпали свої енергетичні запаси для 
підтримання цілісності плазматичної мембрани і своєчасно не 
фагоцитуються – має місце вторинний некроз. Перші негайно вивільняють 
свої компоненти в довкілля, а другі – спочатку зазнають компонентну 
модифікацію, у т.ч. окиснення та каспазо-залежну деградацію, а потім 
вивільняють свої компоненти в позаклітинний простір [278]. Нещодавно для 
нейтрофілів був виявлений новий специфічний шлях загибелі – нетоз (від 
англ. Neurophil Extracellular Traps, NETs – утворення позаклітинних 
нейтрофільних пасток), що супроводжується активацією нейтрофілів, 
вивільненням ДНК, гістонів та ензимів нейтрофільних гранул у 
міжклітинний простір, з подальшим утворенням захисної плівки/покриву в 
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місцях активації нейтрофілів (тобто, у місцях проникнення патогенних 
мікроорганізмів). Метою таких змін стало зв’язування чужорідних частин та 
утворення захисного покриву навколо них [195]. Відомо, що основна функція 
нейтрофілів пов’язана із фагоцитозом мікроорганізмів та вивільненням 
антимікробних сполук. Проте, при гострій запальній реакції ця стратегія є 
неефективною, а запалення призводить до накопичення нейтрофільних 
гранулоцитів у ділянці запалення, що врешті супроводжується нетозом. 
Утворені позаклітинні нейтрофільні пастки створюють механічний бар’єр 
для поширення джерела інфекції та нейтралізують її причину. Надмірне ж 
утворення позаклітинних нейтрофільних пасток при системному запаленні 
може бути згубним та мати негативні віддалені наслідки, оскільки 
спроможне спричинити накопичення окиснених комплексів гістонів і ДНК, 
що може спровокувати утворення аутоантитіл [256]. 
Встановлено, що фагоцитоз запускає прозапальну відповідь, тоді як 
поглинання апоптичних клітин призводить до протизапальної реакції [233]. 
Були вивченні можливі дефекти елімінації апоптотичних тілець через 
наявні порушення в системі комплементу, процесах поглинання та 
презентації макрофагами цих антигенних «тілець» клітинам імунної системи 
(Т- і В- лімфоцитам), що призводить до накопичення «вторинних 
некротичних клітин», постійна наявність яких сприяє утворенню імунних 
комплексів (ІК) які ініціюють аутоімунне запалення [183, 347, 348]. 
Крім цього, результати генетичного аналізу показали, що відсутність 
деяких білків сироватки або рецепторів, відповідальних за процес 
руйнування апоптотичної клітини, підвищує ризик аутоімунного процесу. 
Цей факт підтверджується дослідженнями, які були проведені з 
використанням мишей, нокаутних за dq-компонентом системи комплементу 
й сімейства рецепторів TAM, що відповідають за правильний процес 
елімінації апоптотичного матеріалу [308]. В умовах неефективного 
фагоцитозу апоптичних клітин порушуються процеси опсонізації та 
недостатнього розщеплення хроматину, що вивільняється під час вторинного 
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некрозу, збільшення його імуногенності та розвитку системного запального 
процесу. Розвитку цього процесу сприяє недостатність продукції IgM і 
маннозв'язуючого лектину (MBL), які зв’язуються з вмираючими клітинами і 
відповідають за їх ефективне видалення [372, 415]. 
В основі аутоімунних порушень при САХ лежать такі взаємозалежні 
процеси, як поліклональна В-лімфоцитарна активація та антиген-специфічна 
Т-залежна стимуляція синтезу аутоантитіл. Запалення при САХ є 
імунокомплексним [322]. 
Важливе значення в розвитку багатьох САХ, у т. ч. СЧВ належить 
втраті імунологічної толерантності, поліклональній В-лімфоцитарній 
активації та продукції аутоантитіл, що реагують із широким спектром 
антигенів і зумовлюють полісистемний характер патологічного процесу [400, 
410]. Характерною особливістю «аутоантитілозалежного профілю» хворих 
САХ є наявність одночасно кількох різних ауто-АТ. Вважається, що в 
індукції утворення аутоантитіл задіяні як неспецифічні, та й 
антигенспецифічні імунорегуляторні порушення [374]. Поєднання генетичної 
схильності з несприятливою дією чинників зовнішнього середовища, 
стимулює продукцію аутоантитіл, які взаємодіють із власними антигенами 
(аутоантигенами), у такий спосіб руйнуються клітини і тканини, до складу 
яких входять дані антигени, що зумовлює полісистемний характер 
патологічного процесу. У якості аутоантигенів можуть виступати білки, 
нуклеїнові кислоти, фосфоліпіди, гормони тощо. Аутоантигени в даному 
випадку не ізольовані (не забар'єрні) від контакту з лімфоїдними клітинами 
[111, 370]. Значну роль відводять антифосфоліпідним антитілам (АФА), що 
виробляються не тільки проти фосфоліпідів, а і проти широкого спектра 
фосфоліпідзв'язуючих білків-кофакторів [370, 375]. Доведено, що АФА 
можуть синтезуватися клонами В-лімфоцитів, які перехресно реагують з 
епітопами, експресованими на збудниках інфекцій, і є результатом 
молекулярної мімікрії мікробних молекул щодо β2GPI [65, 252]. 
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Висунута концепція, про поліклональну В-клітинну активацію, яка 
сприяє продукції різної мозаїки ауто-АТ. Підтримуючи ідею провідної ролі 
В-лімфоцитів у розвитку СЧВ [398], є думка про наявність кількох шляхів, 
при яких апоптоз, може стати причиною продукції ауто-АТ. Порушення 
механізмів елімінації апоптотичних «тілець», може стати тригером продукції 
ауто-АТ [345]. Додаткові специфічні ауто-АТ не продукуються після 
клінічної маніфестації захворювання [165, 326]. Виявлення ауто-АТ на 
доклінічній або ранній стадії АІХ, коли імунопатологічні прушення ще не 
досягли незворотного характеру, можуть бути одним із важливих аргументів 
при виборі правильної тактики пригнічення прогресуючого руйнівного 
пошкодження органів і тканин [219, 222, 282, 328]. Наприклад, у сироватці 
хворих на СЧВ було виявлено понад сотню різних ауто-АТ [397]. Багато з 
них є просто «свідками» хвороби і представляють епізодичний феномен. 
Однак, наявність великої кількості АТ наштовхує на думку, що деякі з них 
спричиняють формування клінічних симптомів. До ауто-АТ, які 
ідентифіковані в більше, ніж 25% хворих на СЧВ і пов’язані із загостренням 
хвороби, належать: антитіла до односпіральної ДНК (anti-ssDNA), і до 
двоспіральної ДНК (anti-dsDNA), антинуклеарні антитіла (ANA та ANA-HЕp-
2), антитіла до SS-A(Ro) та SS-B(La) антигенів, анти-гістон/нуклеосомні 
антитіла (anti-H1/Nuc) й антифосфоліпідні антитіла (АФА) [149, 165]. 
З іншого боку, при АІХ може формуватися ситуація, при якій антитіла 
поступово зникають із сироватки, збільшуючи тривалість захворювання. Так, 
антитіла до острівкових клітин підшлункової залози, у більшості пацієнтів із 
діабетом 1 типу зникають через 1 рік після клінічного дебюту захворювання 
[182, 377]. 
Упродовж останніх років вважають, що в індукції утворення ауто-АТ 
задіяні як неспецифічні, так і антигенспецифічні імунорегуляторні 




1.1.3 Роль Toll–подібних рецепторів у формуванні аутоімунних 
хвороб 
На сьогодні накопичено значну кількість наукових доказів того, що до 
основних функцій вродженого імунітету належить розпізнавання патогенів і 
їх руйнування шляхом фагоцитозу або з використанням ендогенно 
синтезованих антибактерійних пептидів. Якщо ці механізми не призводять до 
знищення збудника, вроджені захисні механізми готують збудника до 
взаємодії з Т-лімфоцитами для подальшого розвитку адаптивної імунної 
відповіді. На відміну від адаптивного імунітету, яким керують Т- і В-
лімфоцити, механізми вродженого захисту не мають жодної 
диференційованої системи клітин, але багаті на різноманітні рецептори, 
молекули і їх комплекси, які конституційно присутні на різних клітинах і 
мають однакове функціональне призначення [142, 147]. 
Домінуючу роль у цьому процесі відіграють Toll- та NOD-подібні 
рецептори, що розпізнають певні послідовності (паттерни) мікроорганізмів, 
компонентів ядра, що вивільняються з апоптичних клітин (або клітин, які 
гинуть шляхом NEТОSу) [90, 111, 331]. 
Toll-подібні рецептори (TLRs) – це сімейство трансмембранних 
рецепторних білків, спроможних розпізнавати та реагувати на патоґен-
асоційовані молекулярні комплекси (PAMPs) та ушкодження, асоційовані 
молекулярними комплексами (DАМРs). PAMPs, що є компонентами 
клітинної стінки мікроорганізмів (наприклад ліпополісахариди, 
протеоглікани). DАМРs, або так звані «аларміни» – це ендогенні молекулярні 
комплекси, що утворюються при неапоптичному пошкодженні тканин 
(запаленні, травмі, некрозі). Залежно від створюваних даними рецепторами 
гомо- та гетеродимерів, TLRs набувають спроможності до розпізнавання 
PAMPs різноманітних мікроорганізмів, включно з бактеріями, вірусами, 
грибами та найпростішими [426]. Так, наприклад, TLR2, утворюючи 
гетеродимер з TLR1 та TLR6, розпізнає ліпіди, ліпопептиди та 
ліпополісахариди грамнегативних та грампозитивних бактерій, TLR4 
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ідентифікує виключно ліпополісахариди грамнегативних мікробів, TLR3, 
TLR5, TLR9 – нуклеїнові кислоти та пептидоглікани бактерійних та вірусних 
агентів [193, 368]. 
Доведено, що TLRs опосередковують свою дію двома шляхами: за 
рахунок негайного запуску продукції цитокінів та хемокінів та за рахунок 
активації антигенпрезентуючих клітин, таких як макрофаги та дендритні 
клітини. Встановлено, що член сімейства NOD-подібних молекул NLRP3 
(Nucleotide-binding oligomerization domain, leucine-rich repeat and pyrin domain 
containing 3) є компонентом цитопластичного комплексу (інфламасома), який 
регулює активацію каспази-1 – ферменту, який перетворює неактивні 
прозапальні інтерлейкіни (IL), такі як про-IL-1, pro-IL-18 і pro-I–33, в активні 
форми. Вважається, що гіперпродукція IL-1, пов'язана з активацією (або 
мутацією гена) NLRP3 інфламасоми, відноситься до провідного механізму, 
що об'єднує аутоімунні й аутозапальні захворювання [2, 157]. 
Дефекти системи TLR, такі як порушення розпізнавання лігандів, 
експресії TLR, трансдукції сигналу, продукції ефекторних молекул, а також 
поліморфізм генів TLR можуть призвести до розвитку важких інфекційних, 
аутоімунних захворювань, алергопатології тощо. Дефекти молекул, що 
беруть участь у трансдукції сигналу від TLR, лежать в основі підвищеної 
чутливості до інфекцій. Зростає кількість досліджень, завдяки яким 
виявляються зв'язки різних патологій із проблемами в системі TLR [1].  
Проводилися роботи щодо вивчення ролі TLR у розвитку імунного 
запалення в шкірі в пацієнтів з ПХ. Була встановлена підвищена експресія 
TLR2 і TLR4 на клітинах епідермісу і на ендотеліальних клітинах пацієнтів із 
ПХ, при відсутності експресії TLR9. На думку авторів, це сприяло розвитку 
хронічних запальних реакцій. Проведені дослідження вказували на пряме 
залучення TLR9 до імунної відповіді. TLR9 готують патоген до взаємодії з Т-
лімфоцитами для подальшого розвитку адаптивної імунної відповіді, 
розпізнають молекули ядерних структур мікроорганізмів, однак можуть бути 
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пошкодженими молекулярними структурами організму з формуванням 
поліморфізму [324, 382]. 
Поліморфізм генів TLR може призвести до порушення розпізнавання 
інфекційних агентів і дисбалансу системи вродженого імунітету, що 
проявляється підвищеною чутливістю до інфекцій і розвитком хронічних 
запальних захворювань [93]. Доведено, що інфекція є одним з основних 
факторів, що впливають на зміну експресії TLRs. При цьому рівень експресії 
TLRs безпосередньо корелює з тяжкістю процесу, що в деяких випадках 
дозволяє розглядати ці рецептори як ранні маркери інфекції. Залежно від 
характеру патогену спостерігається збільшення експресії певних TLRs. При 
цьому відбувається активізація синтезу та секреції прозапальних цитокінів, 
що призводить до розвитку запальної відповіді з підключенням всіх 
можливих систем захисту від інфекційних збудників [379, 380]. У разі 
бактерійної, вірусної або фунгальної інфекції саме TLR розпізнають ці 
структури і запускають каскади вродженого імунітету, шляхом активації 
факторів транскрипції NF-kB, AP-1 і IRF, які в свою чергу, запускають 
каскади імунного захисту і запалення, призводячи до збільшення синтезу 
цитокінів і хемокінів, фактор некрозу пухлини (TNF-α) і гамма-інтерферон 
(IFN-) [198, 409, 424]. Наприклад, описуються мутації в гені TLR4 
(Asp299Gly і Thr399Ile), пов'язані з відсутністю адекватної імунної відповіді 
на ліпополісахариди бактерійної стінки in vivo і in vitro. Носії цих мутацій 
мають підвищену чутливість до грамнегативних інфекцій [93, 139]. 
Поліморфізм TLR2 (Arg32Gln) пов'язаний з рецидивуючими інфекціями 
дихальних шляхів, розвитком стафілококового сепсису. Поліморфізм TLR9 
(T1237C) пов'язаний з підвищеним ризиком розвитку бронхопульмонального 
аспергільозу, поліморфізм TLR1 (rs5743551) пов'язаний зі збільшенням 
випадків малярії серед населення Азії [181, 295]. 
Існують дані про те, що мітохондріальна ДНК і форміл-пептид, що 
виділяються при пошкодженні, активують нейтрофіли через TLR-9 і 
рецептор до форміл-пептиду-1, що стає причиною міграції фагоцитів та їх 
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дегрануляції і може спричинити системний запальний процес та 
нейтрофільнозалежне пошкодження органів [406]. Синовіальні фібробласти 
також експресують ТLR, зокрема ТLR2, ТLR3, ТLR4 та ТLR9, активація яких 
стає причиною посиленої продукції фібробластами прозапальних цитокінів, 
металопротеїназ, а також посилює експансію запальних Т-лімфоцитів (Тх1 та 
Тх17), що призводить до акумуляції γ-ІФН та ІЛ-17 [89, 290, 425]. 
Найбільш вивченим серед Toll-подібних рецепторів є TLR9 (рецептор 
неметильованної CpG ДНК). Так, сигналізація через TLR9 на ефекторних 
CD4+ Т-клітинах людини посилює експресію маркерів активації і початку 
клітинного циклу [240]. Активація TLR9 безпосередньо індукує NF-κB-
залежне виживання CD4+ Т-клітин [243]. Основні ефекти костимуляціі TLR 
на ефекторних CD4+Т-клітинах включають позитивну регуляцію 
проліферації, виживання і продукцію цитокінів. TLRs модулюють 
диференціювання та функції Th17. Рівень експресії TLR9 може впливати не 
тільки на функції Th1, а й на розвиток і функції Th17 [75, 330]. 
Останні повідомлення свідчать про те, що TLR9 може відігравати 
певну роль у патогенезі різних аутоімунних захворювань, таких СЧВ. За 
певних умов TLR9 спроможний розпізнавати власну ДНК, що призводить до 
вироблення аутоантитіл проти ДНК [172, 178]. Відомо також, що EBV 
спроможний регулювати експресію вказаних рецепторів, у зв'язку з чим існує 
думка, що це може бути одним із механізмів аутоагресії [354]. 
Це відкриття стимулювало розробку специфічних інгібіторів TLR9. 
Було встановлено, що при стимуляції TLR9 за допомогою CpG ODN, 
відбувалася супресія ODN, які спроможні пригнічувати активацію TLR9. 
Були визначені найбільш сильні інгібіторні послідовності, що містять 
TTAGGG multimers в теломері ссавців. Деякі з цих супресивних ODN здатні 
пригнічувати існуючу імунну відповідь і тому можуть бути корисними при 
лікуванні СЧВ. Однак, оскільки вони можуть активувати як ефекторні, так і 
супресивні зв'язки імунної системи, необхідні додаткові дослідження для 
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кращого розуміння механізмів, що беруть участь у розвитку більш безпечної 
та ефективної терапії TLR [155, 302, 364]. 
Виявлено виражену експресію TLR1 на кератиноцитах базального 
шару епідермісу у хворих на ПХ. Досліджено, що в ураженій шкірі в хворих 
на псоріатичну хворобу більш виражена експресія TLR2 була знайдена у 
верхніх рядах шипового шару епідермісу, в той час як в шкірі здорових 
людей і в неушкодженій шкірі хворих на ПХ експресія TLR2 була більш 
вираженою в нижніх рядах шипованих шарів, розташованих безпосередньо 
над базальним шаром. Встановлено, що збільшення фактору росту 
кератиноцитів у хворих на ПХ було пов'язано зі збільшенням експресії TLR5 
і TLR9 і супроводжувалося збільшенням TLR-залежного виробництва 
прозапального цитокіну IL-8 [87]. На думку авторів, це сприяє розвитку 
хронічних запальних реакцій. Окрім цього дослідники продемонстрували, що 
антимікробний пептидний кателідин, рівень якого підвищений у шкірі 
хворих на ПХ, може впливати на власну ДНК, сприяючи її перетворенню, 
викликаючи активацію TLR9 на плазмацитоїдних дендритних клітинах, що 
супроводжувався збільшенням продукції TNF-α. Автори розглядали цей 
процес як можливий варіант запуску аутоімунного процесу в пацієнтів із ПХ 
через активацію TLRs [3, 431]. 
Віруси простого герпесу і вітряної віспи впливають на шкіру і слизові 
оболонки, уражаючи їх. Імунні реакції на тлі інфікування вірусами простого 
герпесу та вітряної віспи, також опосередковуються деякими TLR. 
Дослідженнями in vitro було показано, що TLR2 та TLR9 розпізнають 
глікопротеїни та ДНК цих вірусів та індукують синтез прозапальних 
цитокінів. Так, наприклад, у хворих на генітальний герпес із поліморфізмом 
гена TLR2 рецидиви захворювання спостерігалися значно частіше, ніж у 
пацієнтів у яких відсутній вказаний поліморфізм. Крім того, у пацієнтів із 
порушеними функціями TLR3 можливий розвиток герпетичного енцефаліту. 
Ці дані є прямим свідченням причетності TLR2, TLR3 і TLR9 до імунних 
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реакцій шкіри і слизових оболонок, які розвиваються при зараженні вірусами 
простого герпесу і вітряної віспи [164, 319, 387]. 
У хворих на РА відмічено підвищення експресії TLR2 в моноцитах 
крові та синовіальній рідині, що супроводжується збільшенням продукції 
прозапальних цитокінів (ІЛ-1β, ІЛ-6, ФНП-α) [304], що, очевидно, може 
зумовлювати зростання рівня розчинних форм sTLR2 в біологічних рідинах. 
TLR2 спроможні стимулювати ангіогенез через експресію судинно-
ендотеліального фактору (VEGF) [210] та рецепторів ангіопоетину, 
посилювати остеокластогенез [296]. Таким чином, підвищення добової 
продукції sTLR2 у хворих на РА можна вважати одним із чинників 
прогресування імунозапальних та остеодеструктивних змін у суглобах, що 
асоціюється зі збільшенням рентгенологічної стадії та підвищенням 
активності ревматоїдного артриту (за DAS28-ШОЕ, DAS28-СРБ, CDAI, 
HAQ, RAID). У хворих на РА із тривалістю захворювання до 5-ти років 
високий рівень sTLR2 вранці (>375 нг/л) є предиктором швидкої 
рентгенологічної прогресії з чутливістю 87,5% і специфічністю 78,7% [78]. 
Докази активації TLRs у розвитку неінфекційних хвороб на сьогодні 
не мають достовірних пояснень, але свідчать про універсальність їх функції. 
Так, у работі Takeuchi O., Akira S., 2010 р. досліджувалося значення експресії 
TLR для визначення фармакологічної корекції патології шийки матки й 
ендометрію. Після лікування нуклеосперматом натрію було зареєстровано 
підвищення кількості клітин, які еспресували TLR4 і TLR9, а також зниження 
кількості вірусів папіломи людини високого онкогенного ризику [407]. 
Дослідження щодо застосування інгібітору циклооксигенази 
(лорноксікама) у хворих на гострий панкреатит на початковому етапі 
хвороби призводило до зниження продукції ФНП-α мононуклеарами 
периферійної крові у відповідь на ЛПС і, відповідно, до зниження 
ефекторних функцій TLR4 і TLR і 2 у цих хворих, що зменшувало ризик 




1.1.4 Роль мікроРНК у формуванні системних аутоімунних хвороб 
У геномі людини закодовано понад 2000 miRNA, які, регулюють 
понад 60% наших генів [417]. Як основні регулятори експресії генів, 
мікроРНК відіграють важливу роль у регуляції розвитку імунної системи, 
нормальної імунної відповіді й аутоімунних реакцій. 
Є кілька думок щодо ролі мікроРНК у процесі розвитку імунної 
відповіді при аутоімунних захворюваннях. Аберантна експресія мікроРНК 
може бути зумовлена хромосомними аномаліями, вбудовуванням 
чужорідного генетичного матеріалу (наприклад, вірусного геному), мутацією 
чи одиничним нуклеотидним поліморфізмом (SNP), а також епігенетичними 
змінами й дефектами шляху біогенезу мікроРНК. Визначено приблизно 18 
мікроРНК з очевидною схильністю до розвитку цих захворювань. До 
найбільш вивчених miRNA людини належать miR-146a й miR-155. miR-146a 
є важливим модулятором вроджених і адаптивних клітин імунітету [162, 
339]. Вказані miRNA функціонують як ключові регулятори імунної відповіді 
як при нормальних, так і при патологічних станах. Експресія miR-146a й miR-
155 пов’язана з хронічним запаленням (ревматоїдний артрит, системний 
червоний вовчак, періодонтит нефропатія, атеросклероз) [359, 363]. Зміни 
експресії miR-146a спостерігаються при запальних та аутоімунних хворобах, 
вірусних інфекціях, сепсисі, при поліорганній недостатності й онкопатології 
[232]. Дослідження нокауту генів, що кодують miR-146 показали, що дефіцит 
вказаної miR призводить до надмірного виробництва IL-6 і TNFα, 
мієлопроліферативного синдрому, хронічного запалення і зниження кількості 
і якості гемопоетичних стовбурових клітин. При відсутності експресії miR-
146а регуляторні Т-лімфоцити (Treg) втрачають свої супресивні властивості, 
знижується секреція ІФН-γ. Згідно з цими висновками, експресія 
дизрегульованої mіR-146а спостерігається при аутоімунному захворюванні 
[434]. miR-146a інтенсивно експресується на Treg, модифікуючи їх функцію, 
сприяє пригніченню синтезу ІФН-γ, який, у свою чергу, може стримувати 
Th1-асоційовану запальну відповідь. Підвищення експресії mіR-146а на Treg 
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запропоновано використовувати в якості потенційного біомаркеру Treg-
клітин [271]. miR-146a пригнічує диференціацію та функцію Th1-клітин 
[340]. miR-146a активується при стимуляції CD8-клітин, знижує їх 
спонтанний апоптоз; сприяє збільшенню Т-лімфоцитів пам’яті. Експресія 
miR-146a на CD8-клітинах збільшується після вірусних інфекцій, а 
блокування експресії на цих клітинах підвищує вірус-специфічну активність 
Т-клітин [419]. 
miR-155 – це багатофункціональна miRNA, яка є специфічною для 
гемопоетичної ситеми й незамінною для імунної відповіді. Однак, при 
порушенні регуляції miR-155 розвивається хронічне запалення, порушується 
формування аутоімунітету, формується рак та фіброз. Експресія miR-155 
швидко збільшується у відповідь на інфекцію або травму. Індукуючими 
факторами є PAMPs/DAMPs, тривожні сигнали (наприклад, вплив IL-1α) та 
запальні подразники (наприклад, TNF, IL-1β, інтерферони та гіпоксія). 
Експресія miR-155 знижується під впливом антизапальних цитокінів та 
посттранскрипційних негативних регуляторів. Дані літератури свідчать про 
те, що miR-155 є ключовим посередником хронічної активації вродженого та 
адаптаційного імунітету при РА [162]. miR-155 сприяє прозапальній 
активації моноцитів/макрофагів [217]. У miR-155-дефіцитних мишей 
імунологічна супресивна активність Treg не змінювалася, однак їх кількість 
зменшувалася. При цьому miR-155 стимулювала продукцію FoxP3 (фактор 
траскрипції, необхідний для диференціації Treg), а FoxP3, в свою чергу, 
сприяв збільшенню експресії miR-155 [316, 317]. У miR-155(–) мишей 
спостерігалися дефекти, як Th1 (зниження продукції IFN-), так і Th2 
(підвищення продукції ІЛ-4, ІЛ-5, ІЛ-10 [307]. Отже, регулюючи Th2-імунітет 
miR-146a і miR-155, володіють протилежним впливом на Т-хелпери. 
miR-155 miR-146а відіграють ключову роль у толерантності до 
ендотоксину – стану, при якому макрофаги, які раніше контактували з 
бактерійним ліпоплісахаридом (ЛПС), формують рефрактерність до його 
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додаткової стимуляції, зменшуючи негативні наслідки надмірного запалення 
й ендотоксичногго шоку [227]. 
Таким чином, MiR-146a і miR-155 мають багато подібних 
властивостей в нормальних і патологічних умовах. Обидві ці miR 
експресуються і функціонують у різних типах імунних клітин, зокрема у 
моноцитах/макрофагах, дендритних клітинах, лімфоцитах, NK-клітинах, 
різніх субпопуляціях Т-клітин і В-лімфоцитах. Зазвичай, ці два miRNA діють 
у протилежних напрямах. Різні функціональні дослідження безпосередньо 
підтверджують ключову фізіологічну роль цих двох miRs у контролі імунної 
відповіді [315]. 
Хоча ідентифікація вірусної miRNA є ключовим кроком у розумінні її 
патологічної ролі, стало відомо, що одна окрема мРНК може бути 
орієнтована на кілька miRNA господаря, які передбачають формування 
комплексу miRNA – miRNA, ефект яких може бути сумарним/синергічним. 
Вірусні miRNA не є винятком, і цей феномен може поширюватися й на 
клітинні транскрипти за рахунок вірусних та клітинних дерегульованих 
miRNA у присутності вірусу [351]. До того ж, ці маленькі молекули 
потенційно можуть бути використані як молекулярні маркери. 
Детальний аналіз змінених мікроРНК продемонстрував, що цільові 
мРНК беруть участь в імунних та запальних реакціях. Змінені мікроРНК 
після лікування можуть належати до важливих регуляторів дозрівання 
хондроцитів. Загалом було виявлено 10 мікроРНК із двократною зміною їх 
рівня. З них лише шість (miR-16–5p, miR-23–3p, miR-125b-5p, miR-126–3p, 
miR-146a-5p та miR-223–3p) досягли значущості з високим рівнем 
вірогідності. miRNA значно підвищували регуляторну активність після 
лікування, паралельно зменшуючи рівень TNF-α, IL-6, IL-17 та РА. Крім 
цього, після проведення аналізу було встановлено, що дві мікроРНК (miR-23 
та miR-223) продемонстрували найвищу чутливість та специфічність для 
ідентифікації чинників, які реагували на лікування [201]. 
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Аналіз експресії мікроРНК у клітинах периферійної крові хворих на 
СЧВ показав диференційовану вираженість 16 видів мікроРНК [218]. 
МікроРНК-146a ідентифіковано як негативний модулятор природного 
імунітету, а її низька експресія негативно корелювала з клінічними проявами 
захворювання в пацієнтів зі СЧВ. МікроРНК 146а безпосередньо гальмувала 
трансактивацію інтерферону (ІФН) 1 типу на молекулярному рівні й 
цільового ІФН регуляторного фактора 5 і STAT 1 [408]. Надлишкова 
експресія мікроРНК 146а в мононуклеарних клітинах у пацієнтів зі СЧВ 
пригнічує активацію ІФН1 типу [320; 396]. Вивчення ролі мікроРНК в 
епігенетичних процесах у хворих на СЧВ триває. Наразі досліджують 
використання інгібіції мікроРНК як нового підходу до лікування деяких 
поширених захворювань. 
Отже, результати досліджень спонукають до подальшого вивчення 
ролі мікроРНК при аутоімунних захворюваннях, а терапія з використанням 
мікроРНК може мати значний вплив на їх перебіг, що потребує подальшого 
вивчення. Дослідження шляхів активації та пригнічення функції мікроРНК 
може мати важливе терапевтичне застосування, а також розкрити 
молекулярні і клітинні механізми, відповідальні за початок і прогресування 
ревматичних захворювань. 
Вірус Епштейна-Барра (EBV) був першим виявленим вірусом людини, 
що експресує мікроРНК і кодує більше miRNA, ніж будь-який інший 
людський вірус [238]. Вірус Епштейна-Барра (EBV) виробляє різні мікроРНК 
(miRNA) з чіткими регуляторними функціями в межах інфекційного циклу. 
Вченими обговорюється їх роль як потенційних діагностичних маркерів або 
навіть чинників, які можна використовувати в терапевтичних цілях, за умови, 
що профіль експресії вірусних miRNA буде однозначно зіставленим із 
конкретною стадією інфікування EBV. Дослідження профілів експресії 
miRNA EBV в основному зосереджені на їх ролі у формуванні злоякісних 
пухлинах [391]. За допомогою послідовної й багатокомпонентної регуляції 
експресії генів, miRNAs забезпечують контроль над багатьма метаболічними 
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процесами та модулюють експресію генів на пост-транскрипційному рівні. 
Однак, і низка вірусів експресують власні miRNAs. На сьогодні їх 
ідентифіковано понад 502, з яких 44 належать EBV [249, 253]. Вірус-похідні 
siRNAs (vsiRNAs), що генеруються за допомогою механізму інгібіції РНК-
господаря, є ефекторами захисної реакції, націлюючи вірусні РНК та ДНК на 
шлях посттранскрипційного генетичного мовчання (TGS) та 
транскрипційного генетичного мовчання (TGS). Навпаки, вірусні супресори 
мовчання РНК (VSRs) компрометують шляхи мовчання РНК-господаря, а 
також викликають симптоми, пов’язані із захворюваннями [378]. 
EBV спроможний впливати на експресію великої кількості клітинних 
miRNA, включно з miR-155, miR-146a, miR-21, miR-29, і miR-34a. Зокрема, 
сигнальний шлях EBV LMP1 (латентний мембранний протеїн-1) індукує 
miR-155, miR-146a, miR-21, які виявляють важливу роль щодо уникнення 
імунного контролю, орієнтуючись на LMP1, TLR, Jak-STAT і апоптоз. EBV 
не кодує miR-155 ортологічно; натомість miR-155 індукується LMP1 через 
NFκB та AP1, LMP2A і стабілізує латентний статус вірусу. Як і miR-155, 
miR-146a також кодується одиничним геном, і його експресія може бути 
індукована NFκB шляхом зниження TNFα, IL1β і TLR-сигнального шляху в 
імунній відповіді. У свою чергу, miR-146a націлюється на IRAK1, IRAK2 та 
TRAF6 й контролює ці шляхи через регуляторний цикл негативного 
зворотного зв’язку. Відомо, що LMP1 EBV індукує miR-146a, а EBNA2 
негативно впливає на експресію даної miRNA. EBV причетний до уникнення 
на нього впливу факторів вродженого імунітету через мішені IRAK1 та 
TRAF6 – двох вирішальних медіаторів сигнальних шляхів вродженого 
імунітету [401, 418]. 
Було визначено, що miR-BARTs EBV можуть сприяти приховуванню 
інфікованих EBV-клітини до дії проапоптотичних вроджених імунних 
сигналів і формувати резистентність пухлин до цитостатиків та рентген-
опромінення, у першу чергу EBV-індукованих пухлин епітеліального 
походження [273, 285, 420]. 
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МікроРНК EBV (miRNA) найбільш активно експресуються під час 
латентної фази хронічної персистенції EBV і часто накопичується в значній 
кількісті. На вірусну miRNA припадає понад 1/4 всіх miRNA. Ці miRNA 
належать до основних механізмів, за допомогою яких вірус маніпулює 
клітинами-господарями упродовж латентного періоду. Дослідження 
показали, що miRNA EBV спроможні ослабити імунний контроль за 
інфікованими клітинами-господарями, пригнічуючи важливі гени, 
використовуючи JAK/STAT-шлях. Специфічна miRNA EBV також пов’язана 
з поганим прогнозом хвороби в пацієнтів. Недавні дослідження осіб із 
раковими захворюваннями показало, що наявність будь-якої miRNA-EBV 
корелює з поганим виживанням на початкових стадіях 16 злоякісних пухлин 
[235, 291] 
Насамперед miRNA EBV використовуються вірусом для контролю 
власної генної експресії. Таким чином, вірус може регулювати перехід 
латентної або латентно/літичної фази й обмежувати презентацію антигенів 
імунній системі господаря. Латентна інфекція EBV також регулює експресію 
великої кількості клітинних miRNA, до того ж EBV-кодовані miRNA 
надлишково експресуються в латентно інфікованих клітинах і виконують 
важливу функцію при розвитку вірусної інфекції в організмі [351]. Оскільки 
EBV експресує високий рівень miRNA упродовж усіх етапів його 
життєдіяльності, то це дає змогу цим miRNA залучатися у взаємодію між 
EBV та імунною системою господаря. При цьому EBV miRNA дозволяє 
інфікованим клітинам уникати імунного розпізнавання. Окрім цього, EBV 
miRNA безпосередньо пригнічує протитивірусний імунітет господаря, 
втручаючись в антигенну презентацію та активацію імунних клітин [420]. Ці 
miRNA можуть сприяти патогенетичному впливу EBV через націлення мРНК 
і мРНК господаря та втручання у важливі клітинні механізми, такі як 
імунний нагляд, клітинну проліферацію, метаболізм та апоптоз [351]. 
Націлюючись як на клітинні, так і на власні компоненти, miRNA EBV 
можуть забезпечити вірус додатковими засобами для ухилення від впливу 
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імунної системи. Інтерферон-регуляторні фактори (IRF), які є важливими 
гравцями у вродженій імунній відповіді, а особливо IRF7 та IRF5, що 
індукуються ІФН І типу, можуть негативно регулювати експресію BART 
miRNA. Таким чином, орієнтуючись на ці шляхи, BART miRNA погіршують 
стан вродженого імунітету, а також гарантують експресію власних та деяких 
латентних протеїнів. EBV miRNA має глобальний вплив на клітинну 
експресію miRNA на В-лімфоцитах та епітеліальних клітинах. У хворих на 
РА була задокументована аномальна експресія miR-RNAs, в основному на 
Th17, що сприяло продукуванню прозапальних цитокінів та активації В-
клітин. [253]. 
Виявлена кореляція між експресією miR-146a та активністю 
захворювання у хворих на РА. В останнє десятиліття використання нових 
біологічних препаратів для лікування РА призвело до встановлення 
механізмів генерації запальних реакцій, які разом із мікроРНК, регулюють їх 
експресію та можуть бути використані як біомаркери. Однак, перш ніж 
мікроРНК можна буде використовувати як біомаркери при РА, необхідно 
розібратися в суперечливій інформації щодо моделей її експресії [274, 309]. 
Крім того, зростає цікавість дізнатися, чи можуть за рівнем циркулюючих 
мікроРНК відрізнити ранні стадії РА, оскільки це можна використовувати 
для ранньої діагностики та як предиктора результату захворювання. У цьому 
сенсі було повідомлено про зниження рівня miR-223 та miR-16 у сироватках 
пацієнтів із раннім ревматоїдним артритом порівнюючи з тими хворими, у 
яких діагноз РА встановлений давно [237]. 
 
1.2 Імунопатологічні синдроми 
Аутоімунну природу можуть мати не тільки хвороби, але й і 





1.2.1 Синдроми активованих герпесвірусних інфекцій та 
хламідійної інфекції у хворих на системні аутоімунні хвороби 
В останні десятиріччя вивчення ролі інфекційних (вірусно-бактерійних 
асоціацій) і генетичних чинників у розвитку системних аутоімунних хвороб 
зберігає свою актуальність. На думку деяких авторів, можливість ініціювання 
артриту інфекційним агентом не виключається, особливо в генетично 
схильного пацієнта. Віруси спроможні змінювати генетичну інформацію 
інфікованого організму, включно з нуклеотидами генетичного коду 
господаря. Під впливом вірусів може порушуватися вроджена толерантність 
до власних антигенів із розвитком аутоімунної патології. Зв'язок між 
вірусами й аутоімунними хворобами підтверджується наявністю в пацієнтів 
високих титрів антитіл до РНК і ДНК-вірусів, субвірусних частинок і 
антигенів, перехресних антигенів між вірусами і тканинами людини, самих 
вірусів і вірусних антигенів у тканинах і периферійних клітинах крові [393]. 
Віруси, що циркулюють у природі, змінюються унаслідок мутацій, що 
призводить до появи нових вірусів із модифікованим геномом. Вони 
спроможні змінювати генетичну інформацію інфікованого організму завдяки 
включенню своїх нуклеотидів у генетичний код господаря, що призводить до 
виникнення хвороб зовсім іншого характеру [9, 169]. Захист від вірусної 
інфекції на ранніх стадіях інфікування здійснюється чинниками вродженого 
імунітету: інтерфероном, природними кілерними клітинами, макрофагами, а 
також чинником адаптивного імунітету. Антитіла разом із системою 
комплементу можуть обмежити поширення вірусу й запобігти зараженню. Т-
клітини забезпечують клітинний імунітет по-різному: цитотоксичні Т-
лімфоцити (CD8) вражають інфіковані клітини; T-клітини хелпери (CD4) 
діють як клітини-ефектори [147]. 
Встановлено кілька механізмів зриву вродженої толерантності до 
власних антигенів при аутоімунних захворюваннях на тлі вірусної інфееції. 
Згідно з гіпотезою молекулярної мімікрії, інфекційний агент має антигенні 
детермінанти, подібні за структурою на компоненти тканин організму. 
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Другим механізмом при старті аутоімунних реакцій є неадекватна експресія 
молекул головного комплексу гістосумісності І класу на інфікованих 
клітинах. Наступним можливим механізмом є запуск вірусами локальних 
запальних процесів в уражених органах, що призводить до збільшення 
продукції гамма-інтерферонів, які стимулюють експресію молекул основного 
комплексу гістосумісності. При пошкоджені тканини вивільняються 
тканиноспецифічні власні антигени, які можуть викликати активацію різних 
клонів лімфоцитів, специфічних для інших епітопів даного білка або 
тканини. Це призводить до поширення імунної відповіді з епітопів вірусу на 
епітопи власних тканин і запуску аутоімунної реакції, яка продовжується 
навіть після елімінації вірусу. Є також механізми поліклональної ативації 
лімфоцитів. Віруси виробляють білки, які прикріплюються до рецепторів 
антигенпрезентуючих клітин і молекул головного комплексу гістосумісності, 
викликаючи поліклональну активацію Т-лімфоцитів, проліферацію клонів В-
лімфоцитів, які синтезують IgМ без участі Т-хелперів, викликаючи також 
аутоімунну відповідь. Так, при інфекції, викликаній BEБ-вірусом, 
синтезуються аутоантитіла проти різних антигенів, у тому числі проти Т- і В-
лімфоцитів, антиядерні антитіла й ревматоїдний фактор. Віруси, що 
містяться в антигенпрезентуючих клітинах, можуть формувати костимулючі 
сигнали для аутореактивних лімфоцитів, провокуючи їх проліферацію та 
активацію з порушенням механізмів імунологічної толерантності [83, 137]. 
Залишається невирішеним питання рівня комунікації між інфекційними та 
генетичними чинниками розвитку та перебігу САХ. На думку деяких авторів, 
можливість ініціювання інфекційного агента САХ не виключається, особливо 
в генетично схильного пацієнта [178, 228, 257]. 
Герпесвіруси широко поширені в популяції людини. Висока мутаційна 
активність вірусного геному сприяє уникненню імунологічного контролю з 
боку вірусу, індукуючи латентні, гострі та хронічні форми інфекції [83, 137, 
214]. Упродовж останніх років важливість герпесвірусної інфекції зросла 
через її поширеність і збільшення кількості хворих на вторинний/набутий 
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імунодефіцит. Віруси герпесу, а також антитіла, що нейтралізують віруси, 
зберігаються в організмі все життя, але вони не мають протективної дії й не 
запобігають рецидивам. 
Герпесвіруси 1 і 2 типів належать до підсімейства Alphaherpesvirinae. 
Геном вірусу простого герпесу може інтегруватися з генами інших вірусів, 
змушуючи їх активуватися. При цьому латентний вірус активується на тлі 
вірусної або бактерійної інфекції. Серопозитивність до вірусів ВПГ½ 
(виявлення специфічних антитіл класів IgG та IgM) спостерігається у 50–90% 
дорослого населення [373, 421]. Особливість ВПГ полягає в тому, що імунна 
система реагує тільки на вільні вірусні частинки, а не на латентні, 
розташовані в нервових клітинах гангії периферичної нервової системи і 
фагоцитів. Первинне ВПГ-2-інфікування сприяє продукції інтерферону типу 
І (ІФН), що опосередковує активацію (TLR) з формуванням антивірусного 
імунного захисту через активацію кількох типів клітин, включно з 
природніми кілерними клітинами та плазматичними дендритними клітинами. 
Останнім часом численні дослідження довели домінуючу роль при цьому 
IFN-γ, однак залишається незрозумілим, чи регуляторні Treg беруть участь у 
кліренсі вірусів [6, 266, 292, 337]. У рідкісних випадках ВПГ-1 може 
мігрувати в центральну нервову систему (ЦНС) і викликати герпетичний 
енцефаліт. [334]. Маркери гострої інфекції HSV 1 були виявлені в пацієнтів з 
cолідними пухлинами, лімфомами, хронічним лейкозом, мієломою [338]. 
Особливу увагу слід приділити пацієнтам похилого віку з позагоспітальною 
пневмонією, які можуть мати змішану інфекцію, включно з HSV 1. HSV 2 
сприяє розвитку раку шийки матки [287]. Вірус вітряної віспи (ВГЛ-3) є ДНК 
вірусом, відноситься до підтипу альфа-герпесвірусів і викликає вітрянку в 
дітей, а в дорослих – оперізуючий лишай. У пацієнтів із САХ (ревматоїдний 
артрит, системна склеродермія), особливо в тих, хто отримує 




Вірус Епштейна-Барр (EBV, HHV-4) – ДНК-місткий герпесвірус 
субсімейства Hammaherpesvirinae роду Lymphocriptovirus. Цей вірус руйнує 
не тільки В-лімфоцити, а й Т-лімфоцити, моноцити та інші імунокомпетентні 
клітини, епітеліальні клітини ШКК, труби слинних залоз, тимус тощо. В осіб 
із тяжким імунодефіцитом можуть розвинутися генералізовані форми ВЕБ-
інфекції з пошкодженням центральної та периферійної нервової системи 
(менінгіт, енцефаліт, можочкова атаксія, полірадикулоневрит), а також 
ураження внутрішніх органів (міокардит, гломерулонефрит, лімфоцитарна 
інтерстиціальна пневмонія тощо). Доведено етіологічну роль ВЕБ у 
виникненні багатьох захворювань: лімфоми Ходжкіна, карциноми 
носоглотки, Т-клітинних лімфом, карциноми шлунку тощо [215, 228, 336, 
360]. У пацієнтів з ослабленим імунітетом спостерігається збільшення 
кількості випадків ВЕБ-асоційованої лімфоми та реактивації ВЕБ-інфекції. 
Роль інгібіторів TNF-α при лімфопроліферативних захворюваннях, 
пов'язаних із ВЕБ, поки що не зрозуміла [154, 177, 254]. Вважається, що при 
лікуванні пацієнтів інгібіторами TNF-α профілактика вірусної інфекції не 
потрібна. 
Вірус герпесу людини 6 типу (ВГЛ-6) є ДНК-вірусом підсімейства 
Betaherpesvirinae. ВГЛ-6 володіє тропізмом до CD4-T-лімфоцитів, але може 
також впливати на інші Т-клітини. Він викликає апоптоз CD4 і CD8 
лімфоцитів, NK клітин, впливає на експресію рецепторів до ІЛ-1, TNF-α на 
периферичних мононуклеарах. Спектр захворювань, пов'язаних із ВГЛ-6, 
досить широкий. У маленьких дітей ВГЛ-6 викликає раптову екзантему, у 
дорослих – синдром хронічної втоми та ураження нервової системи, у т. ч. 
розсіяний склероз. Високі антитіла до ВГЛ-6 виявляю в пацієнтів із 
саркоїдозом, гемообластозами, хворобою Крона, СЧВ, ССД та ін. Доведена 
роль ВГЛ-6, а також ВГЛ-7 і ВГЛ-8 у розвитку лімфопроліферативних 
захворювань у пацієнтів з аутоімунними хворобами, особливо в тих хворих, 
які потребують імуносупресивну терапію [160, 230] 
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У літературі є докази того, що герпесвірусні інфекції у хворих на САХ 
не тільки погіршують їх перебіг, а й можуть брати участь у реалізації 
патогенетичних імунокомплексних процесів [9, 18, 179]. У пацієнтів із САХ 
діапазон клінічних проявів герпесвірусної інфекції може дуже бути 
різноманітним: це залежить від локалізації патологічного процесу, його 
поширеності, стану імунної системи пацієнта й типу вірусу. Згідно з 
літературними даними, для хворих на САХ характерно два варіанти 
зараження вірусами: на початку хвороби й через кілька місяців/років від її 
дебюту. У всіх випадках як носійства, так і при гострій герпесвірусній 
інфекції чи загостренні хронічної персистуючої, САХ виникає у вигляді 
більш важких клінічних форм, а вірусно-бактерійна інфекція в пацієнтів є 
несприятливою ознакою, що свідчить про більш тяжкий перебіг 
захворювання з можливістю незворотніх процесів з ураженням суглобів, 
розвитком вісцеральних уражень і васкуліту [76]. Крім того, застосування 
імуносупресивної терапії, а в останні десятиліття генно-інженерних 
біологічних препаратів, орієнтованих на домінуючі патогенетичні зв'язки 
запального процесу (TNF-α, ІЛ-1, ІЛ-6, тощо), сприяють не тільки 
пригніченню аутоімунних реакцій, а і створюють умови для реактивації 
латентних вірусних інфекцій [221, 353]. Тому питання ролі герпесвірусної 
інфекції як причинного агенту, що ускладнює дефект імунорегуляторних 
систем і викликає розвиток імунних розладів, що лежать в основі САХ, є 
актуальним. 
Проведені дослідження щодо вивчення герпесвірусів як причинного 
чинника в дітей із ЮРА [76]. Були проаналізовані хворі щодо структури 
позитивних маркерів активної герпесвірусної інфекції (ГВІ). Дослідженнями 
було показано, що герпесвірусна інфекція виявлялася у 53% хворих, в 
основному за рахунок ВПЛ 1 типу. Моноінфекція (позитивний маркер 
активного ГВІ до одного вірусу герпесу) діагностувався у 47% пацієнтів, 
мікст-інфекція (позитивні маркери двох і більше активних ГВІ) – у 53% 
хворих. При аналізі структури позитивних маркерів ГВІ, достовірно показали 
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позитивні маркери активної ВПГ-інфекції 1 типу у 30% хворих. Позитивні 
маркери активної ВГЛ-6 та ВЕБ-інфекції – у 27,5% та 31,4% відповідно. У 
жодного пацієнта з ЮРА не виявлено позитивних маркерів активної ЦМВ-
інфекції, що узгоджується з даними закордонної літератури. Пацієнти із 
системною формою ЮРА отримували агресивну імуносупресивну терапію, 
що підвищувала ризик активації латентних і супутніх інфекцій, включно з 
ГВІ [289]. 
Згідно з ретроспективним аналізом, проведеним у США, у пацієнтів із 
РА частіше розвивається герпес зостер, ніж в інших осіб, особливо серед тих, 
хто тривало хворіє й має високий рівень РФ [403]. Вакцинація проти герпесу 
зостера зменшує ризик інфікування пацієнтів із САХ, які отримують 
імуносупресивну терапію, та розвиток важких ускладнень (пневмонія, 
гепатит, менінгоенцефаліт) [207]. 
За даними Всесвітньої організації охорони здоров'я, понад 20% 
населення сьогодні можуть бути носіями хламідіозу. При цьому найбільш 
частіше хламідіоз трапляється в пацієнтів 18–30 років [86, 96]. Хламідії не 
входять до складу нормальної мікрофлори, тому їх виявлення свідчить про 
наявність інфекційного процесу навіть на тлі відсутності клінічних 
симптомів захворювання. Хламідії – облігатні внутрішньоклітинні паразити з 
особливим циклом розвитку, що включає дві різні за морфологією та 
біологічними властивостями форми існування мікроорганізму, які мають 
назви «елементарне» й «ретикулярне» тільця [63]. 
Урогенітальний хламідіоз у всьому світі вражає майже 90 мільйонів 
людей на рік. За останнє десятиліття захворюваність хламідіозом в Україні 
зросла майже у 2,5 раза. Тривала персистенція хламідій в організмі сприяє 
переходу захворювання переважно в субклінічні форми. Встановлено, що у 
90% людей, інфікованих Chlamydia, клінічні симптоми інфекції незначно 
виражені або відсутні. Це пов’язано з тим, що при хронічному хламідіозі 
захисні тригерні переключення імунної системи людини неефективні. [16, 
156]. Встановлено, що при активному хламідіозі у 90% хворих зазначають Т-
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клітинний імунодефіцит, порушення функціонування фагоцитарної ланки. 
Ключову роль у взаємодії хламідій з імунною системою людини відіграє 
синтез ІНФ-γ. На сьогодні встановлено, що високі рівні ІНФ-γ можуть 
повністю припиняти ріст хламідій, сприяти лізису інфікованих клітин. Низькі 
рівні ІНФ-γ індукують розвиток морфологічно аномальних 
внутрішньоклітинних форм, що призводить до персистенції збудника. Крім 
того, персистенції хламідійної інфекції сприяють: слабка відповідь 
гуморальної ланки імунітету (зниження комплементарної активності й рівня 
компонентів комплементу С1, С4, С5, активності хемотаксису нейтрофілів, 
зниження рівня IgА і IgМ, повільне підвищення титру специфічних IgG-
антитіл, що не дають змогу повністю блокувати поширення збудників у 
лімфоїдній тканині); зниження відносного вмісту В-лімфоцитів; пригнічення 
функціональної активності Т-хелперів зі збільшенням числа Т-супресорів, що 
призводить до тривалого перебігу інфекційного процесу з періодичними 
загостреннями; порушення перетравлювальної функції нейтрофілів; значне 
підвищення відносного вмісту популяції природних кілерів; недостатня 
функціональна активність системи опсонінів [15, 143]. Ключовою ланкою в 
розпізнаванні збудника хламідіозу є рецептори вродженого імунітету TLR-
подібні рецептори, які формують основу мембранних комплексів і 
експресуються на всіх клітинах, беручи участь у формуванні колонізації 
стійкості слизових оболонок. Високий рівень експресії TLR-2, TLR-4, висока 
концентрація ІЛ8 на слизових урогенітального каналу у хворих на гострий 
хламідіоз розцінюється як компенсаторна реакція організму, спрямована на 
локалізацію збудника у вогнищі запалення [80, 96, 122]. 
Проведеними дослідженнями Бабич С. М. (2017 р.) встановлено, що 
внутрішньоклітинні інфекції, викликані C. pneumoniae і C. trachomatis, мають 
чималий вплив на продукцію аутоантитіл і формування аутоімунних 
процесів [8]. Було встановлено, що ці інфекції більшою мірою сприяють 
утворенню аутоантитіл до нативної й денатурованої ДНК і меншою мірою – 
до гормонів щитоподібної залози. Аутоантитіла cHSP60 порівнюючи з 
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іншими аутоантитілами найбільш виявлені в групі пацієнтів із підозрою на 
аутоімунний процес, і найменш виявляються в групах пацієнтів із 
хронічними респіраторними захворюваннями (фарінгіт, трахеїт) і 
бронхопуляція. Треба зазначити, що найвищий рівень аутоантитіл cHSP60 
виявлений у рупі пацієнтів із С. trachomatis-інфекцією, попри те, що на 
момент обстеження концентрація специфічних ІgG і IgM була низькою, що 
може вказувати на давнє інфікування [8, 20]. 
 
1.2.2 Гіперімунокомплексний синдром 
Окреме місце серед імунопатологічних станів займають 
захворювання, основною ланкою патогенезу яких є гіперпродукція імунних 
комплексів (ІК), спроможних виявити пошкоджувальну дію на тканини 
організму. На сьогодні встановлено, що низку аутоімуноагресивних, 
алергічних, запальних та онкологічних захворювань супроводжує стійкий 
гіперімунокомплексний синдром. У патогенезі цих захворювань провідну 
роль відіграють імунні комплекси (ІК), які утворюються при 
безпосередньому з’єднанні антигенів (АГ), як екзогенних так і ендогенних, з 
антитілами (АТ), тому їх відносять до імунокомплексних. У сучасній 
імунології велику увагу приділяють проблемі вивчення циркулюючих 
імунних комплексів (ЦІК), шо є одними з потенціальних чинників імунного 
ураження органів та тканин організму. Утворення ЦІК – один із механізмів 
нормальної імунної відповіді, спрямованої на підтримку внутрішнього 
гомеостазу організму. При еквімолярних співвідношеннях у плазмі АГ і АТ 
вони преципітуються та елімінуються з кровоплину фагоцитами. Але при 
певних умовах вони можуть нагромаджуватись у крові і тканинах, що є 
однією із причин розвитку поліорганної патології [428]. 
На прояв патогенних властивостей ЦІК впливає сукупність їх фізико-
хімічних параметрів, до яких, насамперед, належать розміри, склад, 
концентрація, спроможність фіксувати комплемент, а також розчинність. 
Залежно від молекулярного складу формуються низькомолекулярні, 
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середньомолекулярні та високомолекулярні ЦІК. Найбільший патогенний 
потенціал мають ІК середніх розмірів, які утворюються при незначному 
надлишку антигену, характеризуються високою комплементзв'язуючою 
спроможністю, не фагоцитуються, повільно елімінуються, можуть 
проходити через судинну стінку і відкладатися в тканинах, спричинюючи 
запалення. Швидкість кліренсу ІК залежить від класу імуноглобулінів. IgG-
комплекси зв’язуються з еритроцитами і видаляються із крові поступово, 
відкладаються найчастіше в розгалуженнях судин, синовіальній оболонці 
суглобів. Водночас IgM- та IgA-комплекси погано зв’язуються з 
еритроцитами, але зникають із крові швидше. Вони, в основному, 
відкладаються в нирках, легенях і мозку [196]. 
На формування патогенних ЦІК та їх відкладення в судинах може 
впливати зміна властивостей структур самих судин, циркулюючих білків, 
нуклеотидів, секвестральні механізми, пошкодження імунологічної 
толерантності. Вважається, що гіперімунокомплексемія може зумовити 
розвиток аутоімуноагресивних процесів або бути їх наслідком [209]. У 
якості АГ при цьому можуть виступати модифіковані, інтегровані, 
секвестральні, комплексні аутоантигени, які входять до складу ЦІК, або є 
фіксованими на клітинах. Найчастіше аутоантигеном виступають структурні 
компоненти судинної стінки.  
Однією з причин персистенції ІК можуть бути дефекти фагоцитів, 
клітинні й гуморальні чинники, взоактивні аміни, які виділяються 
тромбоцитами, базофілами й тучними клітинами, які спричиняють ретракцію 
клітин ендотелію, збільшуючи проникливість судин й відкладання ІК на їх 
стінках [318]. 
В імунокомплексних та імунорегуляторних процесах бере участь  
система HLA. Наявність різних систем АГ-АТ при імунокомплексних 
захворюваннях, їх утворення, циркуляція, фіксація та кліренс визначаються 
великою мірою генетичним контролем [414]. 
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Гіперпродуктивність ЦІК, у хворих на СЧВ і СВ пов'язані з 
надмірною реактивністю В-клітин. У цих хворих спостерігається зниження 
рівня CR1, рівень якого відповідає ступеню активності захворювання. Деякі 
дослідники вважають, що вказані порушення належать до генетично 
детермінованих, хоча інші повідомлення заперечують такий зв'язок. У таких 
пацієнтів нижчі рівні CН50, C1q, C4 і C3. Низка досліджень показали, що 
вказані показники часто збільшуються в разі клінічного покращення і 
зменшуються, коли перебіг хвороби погіршується. Пацієнти з активним СЧВ 
зазвичай мають підвищений катаболізм і підвищений синтез C3, C4. [67]. 
ЦІК-залежна активація киснево-залежного метаболізму нейтрофілів і 
підвищення вмісту в крові вторинних продуктів перекисного окислення 
ліпідів належать до однієї з причин, які можуть викликати апоптоз, а вільні 
радикали, утворені активованими нейтрофілами, також можуть посилити 
процеси апоптозу за рахунок глікозолювання білків при САХ [120]. Не 
виключено, що фіксація продуктів розщеплення C3b-компонента на 
ендотеліальних клітинах викликає адгезію нейтрофілів (подібно до опсонації 
бактерійних клітин). Дослідженнями було показано, що активація киснево-
залежного метаболізму нейтрофілів була більш вираженою в разі стимуляції 
через рецептор до C3b-компонента комплементу (C3R). [132]. 
У клінічній практиці низка інфекційних, запальних, онкологічних та 
системних захворювань супроводжується гіперімунокомплексемією, що є 
підґрунтям для розвитку імунодефіцитних та аутоімунних синдромів. 
Патогенетичні механізми розвитку цих захворювань, крім ушкодження судин 
та внутрішніх органів, також супроводжуються продукцією структурно-
неповноцінних антитіл, пригніченням функцій системи фагоцитів та 
зниженою активністю лімфоцитів, що дезорієнтовані імунними комплексами 
[413, 414]. 
Високий рівень ЦІК, особливо тих, що містять IgG, стимулює 
супресорну активність Т-клітин [413]. Унаслідок відкладання ІК у стінках 
судин виникають місцеві осередки хронічного запалення, які нерідко 
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переходять у генералізований запальний процес [239]. Припускають, що в 
патогенезі САХ має значення перевага Тh2-імунної відповіді, коли 
знижується синтез IL-2, IFN-γ, зростає рівень IL-4, IL-6, IL-10, які 
стимулюють синтез антитіл [64]. 
Встановлено, що запальні процеси та гіперімунокомплексні 
захворювання залежать від рівня оксиду азоту (NO) та активних форм кисню. 
Доведено, що NO залучений до формування васкуліту. Одним із чинників 
пошкодження ендотелію судин за умов хронічної персистенції ЦІК є 
розвиток внутрішньоклітинного оксидативного стресу, індукторами якого 
можуть бути як активні форми кисню, так і активні форми азоту. Однак, 
механізми, які призводять до депонування ЦІК, ще до кінця не з'ясовані [190, 
402]. 
Отже, підвищений вміст ЦІК відіграє провідну роль у формуванні 
гіперімунокомплексного синдрому, який спостерігається при багатьох 
захворюваннях, зокрема аутоімунних. Збільшення ЦІК може свідчити про 
вираженість патологічного процесу, а зменшення активності системи 
комплементу, гальмування моноцитарно-макрофагальної системи, 
підвищення проникливості судин та зниження функціональної активності 
місцевих захисних чинників – основні причини, які призводять до 
відкладання ІК у тканинах. До чинників, які визначають накопичення ІК у 
тканинах та їх патогенетичну роль, відносять їх розмір, співвідношення 
антигену до антиліла та функціональну активність імунокомпетентних 
клітин. Причини патогенності ІК та їх вплив на організм вивчаються 
багатьма дослідниками, проте ця проблема ще до кінця не вирішена. 
 
1.2.3 Кріоглобулінемічний синдром 
Кріоглобулінемічний синдром характеризується наявністю в 
сироватці крові патологічних білків – кріоглобулінів, які об'єднані в 
гетерогенну групу термолабільних імуноглобулінів, що спроможні до 
анормальної преципітації з утворенням нерозчинних комплексів 
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(кріопреципітатів) або гелю за температури нижче 37°С, і розчиняються при 
нагріванні. Якщо концентрація кріоглобулінів у сироватці крові менш ніж 0,8 
мг/л, що спостерігається у 40% населення, вони не кріопреципітують і не 
викликають патологічних змін у тканинах і органах – кріоглобулінемія (або 
неповний кріоглобулінемічний синдром) перебігає безсимптомно. Умови, за 
яких здійснюється кріопреципітація, залежить від типу білка. До інших 
нерозчинних на холоді сироваткових компонентів, які відрізняються від 
кріоглобулінів біохімічними властивостями та механізмом формування 
кріопреципітату, належать кріофібриноген, гепарин преципітуючий білок, 
комплекси С-реактивного білка та альбуміну тощо. Зазвичай, 
кріоглобулінемія розвивається в осіб старших 40 років, при цьому в 1,5 рази 
частіше в жінок, ніж у чоловіків та зустрічається при різній соматичній 
патології. Може розвиватися при захворюваннях аутоімунного, 
лімфопроліферативного, інфекційного генезу. Виявлено клінічні асоціації 
кріоглобулінемії у хворих на СЧВ, ревматоїдний артрит, дерматоміозит, 
склеродермію, хворобу Шегрена, цироз печінки, саркоідоз. Особливо часто 
причиною розвитку кріоглобулінемії стають інфекційні захворювання: 
герпес, інфекційний мононуклеоз, гепатити, цитомегаловірус, ВІЛ. Іноді 
спровокувати кріоглобулінемічний синдром можуть грибкові та паразитарні 
інфекції, сифіліс, інфекційний ендокардит, вісцеральні абсцеси [383]. 
Також доведена генетична схильність до розвитку кріоглобулінемії в 
осіб зі змінами локусів HLA-DR3, DR6, DR7 і DR15. Збільшують ризик 
розвитку захворювання такі чинники, як літній вік, переохолодження, різка 
дегідратація, гормональні порушення. Клінічні прояви кріоглобулінемії 
відрізняються значним поліморфізмом. Водночас, найбільш типовими 
клінічними маркерами захворювання вважаються геморагічний висип, 
артралгії, периферична полінейропатія, синдром Рейно, гломерулонефрит 
тощо. Ураження шкіри характерне для всіх типів кріоглобулінемії. 
Здебільшого розвивається геморагічна висипка (пурпура), яка свідчить про 
васкуліт венул. У деяких випадках можливий розвиток неерозивного 
91 
 
артриту, міозиту. Ураження нервової системи проходить у вигляді дистальної 
сенсорної полінейропатії. Ураження нирок може включати протеїнурію, 
мікрогематурію, нефротичний синдром, гломерулонефрит або ниркову 
недостатність [299]. 
За етіологією розрізняють первинну (есенціальну) і вторинну 
кріоглобулінемію. Залежно від переважаючого виду кріоглобулінів 
виділяють кріоглобулінемію I, II і III типу. Кріоглобулінемія I типу (5–25% 
усіх випадків) є моноклональною; II (40–60% усіх випадків) і III (40–50% усіх 
випадків) типи належать до змішаних форм патології, зважаючи на 
присутність кількох видів імуноглобулінів. Проста моноклональна 
кріоглобулінемія (тип I) включаює моноклональні імуноглобуліни 
(парапротеїни) одного класу – частіше IgM, рідше IgG2, IgG3, IgA або легкі 
ланцюги імуноглобулінів, які не мають властивостей ревматоїдного фактора; 
переважно асоціюється з лімфопроліферативними захворюваннями та 
протікає з ознаками мембранозно-проліферативного гломерулонефриту [352, 
362]. 
Змішана моноклональна кріоглобулінемія (тип II) характеризується 
присутністю в крові комплексу імуноглобулінів, що містять моноклональний 
компонент із наявністю активності ревматоїдного фактора (переважно IgM, 
рідше IgG і IgA) та антитіл, характерних для поліклональних IgG. Майже 
виключно цей тип кріоглобулінемії спостерігають при НСV-інфекції, хоча є 
відомості, що вона супроводжує аутоімунні хвороби, рідше – деякі хвороби 
шкіри [205]. 
Змішана поліклональна кріоглобулінемія (тип III) асоційована з одним 
або кількома типами поліклональних IgG усіх видів і іноді з 
неімуноглобуліновими субстанціями (С3-компонентом комплементу, 
ліпопротеїнами, фібронектином, вірусними антигенами тощо). Для цього 
типу кріоглобулінемії характерна наявність ревматоїдного фактора, але на 
відміну від II-го типу він має поліклональну природу. Кріоглобулінемія III-го 
типу асоційована з великою кількіскю вірусних і бактерійних інфекцій, 
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аутоімунними захворюваннями, хворобами печінки та нирок. Змішані 
кріоглобулінемії зазвичай виявляють при аутоімунних хворобах: СЧВ, РА, 
склеродермії, системних васкулітах тощо [435]. Їх етіологія дотепер не 
встановлена. Однак домінує думка про генетичну схильність до розвитку цієї 
патології [405]. 
Патогенез кріоглобулінемічного синдрому, асоційованого з вірусною 
патологією, базується на взаємодії антигену з імунною системою. 
Кріоглобуліни можуть виступати своєрідним «містком» між вірусною 
інфекцією та аутоімунними процесами [405]. Існує думка, що циркулюючі 
кріоглобуліни безпосередньо пов'язані з гострою або хронічною формами 
вірусної інфекції. Припускають, що під дією вірусної інфекції першою 
пошкоджується макрофагальна система, потім відзначається зниження 
кліренсу антигенів та імуноглобулінів, що включає активацію В-клітин і 
гіперпродукцію специфічних антитіл. Дефекти системи макрофагів сприяють 
накопиченню кріоглобулінів у циркуляції. На сьогодні зібраний багатий 
матеріал щодо участі кріоглобулінів у регуляції імунної відповіді [299]. 
Синдром кріоглобулінемії частіше формується в осіб із хронічними 
вірусними інфекціями на тлі домінування Т-хелперів 2-го типу (Тh2). У 
такому разі противірусна відповідь не ефективна і сприяє персистенції 
інфекції. Тривала антигенна стимуляція імунної системи за умови 
підвищення синтезу Тh2-залежних цитокінів (ІЛ-3, -4, -5 тощо) сприяє 
надмірній продукції імуногобулінів. Антигенна мінливість збудника ініціює 
появу все нових варіантів антитіл. Реалізація цього процесу на органному 
рівні морфологічно проявляється розвитком васкуліту як центральних 
(частіше при кріогобулінемії II-го типу), так і периферійних (при III-му типі) 
судин, який часто спостерігається при СЧВ і характеризується 
мембранопроліферативним гломерулонефритом із некротизуючим 
артериїтом судин середнього калібру, тромботичною мікроангіопатією, які 
повязують із кріоглобулінемічним гломерулонефритом [199, 389]. 
Кріоглобулінемічні васкуліти є наслідком васкулярних відкладень у судинах 
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малого й середнього калібру циркулюючих імунних комплексів, до складу 
яких входять кріоглобуліни та компоненти комплементу з можливим 
запуском гемореологічних та місцевих імунних чинників запалення [389]. 
Попри чималу кількість досліджень, присвячених 
кріоглобулінемічному синдрому, багато важливих аспектів проблеми 
залишаються недостатньо вивченими. Особливе місце серед них займає 
можливість появи у хворих віддалених ускладнень та несприятливих 
наслідків цієї патології. 
 
1.2.4 Антифосфоліпідний синдром 
Антифосфоліпідний синдром (синдром Х'юза). Антифосфоліпідний 
синдром (АФС) належить до групи набутих аутоімунних тромбофілій і 
проявляється симптомокомплексом, асоційованим із наявністю 
антифосфоліпідних антитіл (аФЛ) у крові, рецидивними артеріальними 
та/або венозними тромбозами різної локалізації, акушерською патологією, 
ураженням шкіри, тромбоцитопенією, неврологічними, серцево-судинними 
та гематологічними порушеннями [376]. 
Показано, що стимулюють утворення аФЛ екзогенні й ендогенні 
чинники (бактерійні та вірусні інфекції, паразитарні інвазії, системні 
захворювання сполучної тканини, лімфопроліферативні синдроми, злоякісні 
новоутворення, вживання лікарських препаратів, а також порушення 
ендотеліального гомеостазу. Останніми роками вивчається роль генетичного 
чинника в розвитку АФС. Є відомості про генетичну схильність до 
підвищеного синтезу аФЛ у осіб-носіїв антигенів HLA DR4, DR7, DRw53 і в 
родичів хворих на АФС [298; 303; 404]. 
Переважно випадки АФС описані в жінок молодого віку (20–40 
років). У чоловіків АФС в основному поєднується із системним червоним 
вовчаком (СЧВ), причому виникає, здебільшого, у дебюті захворювання й 
характеризується високою частотою коронарного тромбозу. Високим є ризик 
розвитку патології ЦНС. Нерідко прояви захворювання розвиваються після 
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перенесеної інфекції [187, 325]. Вторинний АФС часто асоціюють із 
герпетичними та іншими інфекціями. Серологічними варіантами АФС є: 
серопозитивний АФС (виявляються антитіла до кардіоліпіну і/або 
вовчакового антикоагулянту) та серонегативний (клінічні ознаки синдрому 
присутні, однак у сироватці виявити антитіл до фосфоліпідів не вдається). В 
основі розвитку згаданих вище клінічних проявів АФС лежить розвиток 
аутоімунної реакції з утворенням аФЛ до фосфоліпідних детермінантів 
клітинних мембран, внаслідок чого виникає коагулопатія, яка, з одного боку, 
проявляється прокоагуляцією і, як наслідок, утворенням тромбозів, з іншого 
– ушкодженням тромбоцитів, еритроцитів, нейронів [206]. 
аФЛ – гетерогенна популяція аутоантитіл, які реагують з аніонними 
фосфоліпідами чи нейтральними фосфоліпідами і/або 
фосфоліпідзв’язувальними сироватковими білками. Вплив аФЛ на 
фосфоліпіди не прямий, а білково-опосередкований. У ролі білка-кофактора 
найчастіше виступає білок плазми аполіпопротеїн Н (β2-глікопротеїн-1), який 
є природним антикоагулятором та протромбін [365]. 
Показано, що клінічні прояви АФС розвиваються у 30–50% хворих із 
підвищеним вмістом антитіл до кардіоліпіну. аФЛ виявляють у 21% людей, 
які перенесли напад інфаркту міокарда, у 20–40% при ішемічному інсульті, у 
5–15% жінок із мимовільними абортами, у третини пацієнтів зі СЧВ. У разі 
виявлення аФЛ при СЧВ ризик розвитку тромбозів збільшується до 60–70%, 
а за їх відсутності – знижується до 10–15%. Загалом, аФЛ мають 
спроможність впливати на більшість процесів, що становлять основу 
регуляції гемостазу, порушення яких призводить до гіперкоагуляції [276]. 
Патогенез виникнення АФС вивчений не досконало, проте виявлено 
декілька можливих механізмів, які можна звести до одного кінцевого 
результату – утворення тромбів на тлі пошкодження судин. Вважають, що 
основними механізмами тромбофілії є: гальмування активності 
антикоагулянтних білків; активація й ушкодження ендотелію; активація 
тромбоцитів; активація нейтрофілів і порушення кліренсу імунних 
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комплексів [305, 361]. Зміни, що призводять до гіперкоагуляції та 
рецидивуючого тромбозу при АФС, можуть впливати практично на будь-які 
органи або системи. Проте головним органом-мішенню при цьому синдромі є 
нирки – розвивається нефропатія, яка характеризується вазо-оклюзійними 
ураженнями малих кровоносних судин, реканалізуючими тромбами в 
артеріях та артеріолах, а також вогнищевою атрофією [246, 248]. 
Загалом, імунобіологічні механізми розвитку АФС вимагають 
подальшого вивчення та уточнення. 
 
1.2.5 Реагіновий гіперIgE синдром 
Підтримання антигенного гомеостазу належить до одного з основних 
завдянь імунної системи. Синтез IgE – це Т-залежний процес. Основним 
інтерлейкіном (ІL), який бере участь у переключенні плазматичних клітин із 
синтезу IgМ на IgE, є ІL-4, опосередкований Т-хелперами 2-го типу (Тh2). 
Окрім цього, Тh2 виробляють низку цитокінів: ІL-3, -5, -10, -13, які сприяють 
продукції IgE. При цьому інтерферон-γ (INF-γ), який продукується Тh1, 
пригнічує синтез IgE і сприяє синтезу IgG [194, 245]. Таким чином, розвиток 
алергічних реакцій відбувається через дисбалансу Тh1 і Тh2 в бік Тh2 на тлі 
високої концентрації ІL-4, -5, -10, -9, -13 [145, 168]. Включення ІgЕ в захисну 
реакцію відбувається після подолання антигеном/алергеном бар’єрів шкіри і 
слизових, sIgA тощо. Ця ситуація може скластися за умови імунодефіцитних 
порушень та станів – дефіциту sIgA, зменшення фагоцитарної активності 
антигенпрезентувальних клітин, а також при надзвичайно великій дозі 
антигену/алергену [11]. 
Атопічні хвороби належать до групи мультифакторних захворювань, 
розвиток яких визначається впливом як генетичних чинників, так і чинників 
довкілля. Принципово важливо говорити, що успадковується не конкретне 
алергічне захворювання, а лише схильність до нього [110]. На етапі 
сенсибілізації внаслідок розпізнавання алергену синтезуються специфічні 
IgE, які фіксуються на мембранах тучних клітин і базофільних гранулоцитів. 
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Останнім часом вони також виявлені на клітинах Лангерганса й еозинофілах. 
Серед хвороб, що супроводжуються підвищенням рівня загальних і 
специфічних IgE, є не лише алергічні хвороби (алергічний риніт, бронхіальна 
астма, атопічний дерматит, кропив’янка тощо), а й вірусні інфекції, 
аутоімунні хвороби тощо. Однак треба пам’ятати, що, за даними різних 
авторів, 15–30% пацієнтів з атопічними хворобами мають рівень IgE в межах 
вікової норми. Також у клінічній практиці часто трапляються випадки 
підвищеного рівня IgE, які пов’язують із медикаментозною алергією [145]. 
До захворювань, що також супроводжуються підвищеним рівнем IgE, 
належать селективний IgA-дефіцит, синдром Віскотта-Олдриджа, 
алкогольний цироз печінки, інфекційний мононуклеоз, целіакія, ідіопатичний 
гемосидероз легень, медикаментозний інтерстиціальний нефрит, синдром 
Чарджа-Стросс, вузликовий поліартеріїт, IgЕ-мієлома тощо [146]. 
Давно відомо, що гельмінтози супроводжуються розвитком алергії. 
Роль алергенів відіграють функціональні й соматичні антигени гельмінтів, на 
які більшою мірою виробляються антитіла класу IgE. Наприклад, при 
аскаридозі часто виявляють 15–20-кратне підвищення концентрації IgE [79]. 
Отже, значна поширеність патологічних порушень, що супроводжуються 
підвищенням рівня IgЕ, різноманітність клінічних форм, зокрема рідкісних, 
незначна компетентність і обізнаність медиків щодо клініко-лабораторних та 
імунологічних критеріїв діагностики алергічних хвороб вказують на 
актуальність проблеми виявлення і встановлення етіологічного чинника 
гіперIgЕ-синдрому. Обстеження, що були проведені Чопяк В. В. і співавт. 
(2016 р.) показали, що гіперIgЕ-синдром частіше виявлявся в осіб жіночої 
статі (61,2%) і пацієнтів молодого та середнього віку, в асоціації з 
алергічними хворобами (53,9%), меншою мірою – у пацієнтів із 
інфекційними хворобами (18,5%), аутоімунною патологією (6,9%), 
паразитарними хворобами, первинними імунодефіцитами, 
імунопроліферативними та іншими хворобами (до 5%). Автори стверджують, 
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що активізація низки внутрішньоклітинних вірусів може бути тригером 
розвитку алергічних порушень, зокрема герпесвіруси [145]. 
На відміну від перелічених атопічних хвороб, порівнюючи з 
рідкісними в клінічній практиці є природжені імунодефіцити (синдром 
Джоба, синдром Ді-Джоржі). Синдром Джоба – аутосомно-домінантна форма 
генетичного захворювання, що зумовлена дефіцитом STAT3. [225, 294]. Це 
мультисистемне, аутосомне захворювання, що характеризується повторними 
стафілококовими абсцесами шкіри і м'яких, пневмоніями з пневматоцеле 
(легеневі булли), високим рівнем IgE в сироватці крові (IgE > 1000 МО/мл), 
еозинофілією, специфічними аномаліями сполучної тканини, скелета й 
зубної емалі, сверблячим дерматитом, грубими рисами обличчя, аномаліями 
розвитку зубів і кісткової системи, затримкою росту й гіперкератозом нігтів. 
[241, 332, 433].У деяких пацієнтів спостерігається дефіцит Т-цитотоксичних 
лімфоцитів і NК-клітин; недостатність T-хелперів 1-типу, що призводить до 
порушення синтезу IFN-γ. Деякі дослідники припускають, що основою 
патогенезу є алергічна реакція на золотистий Staphylococcus, дріжджові 
гриби і віруси герпесу. У таких випадках гістамін пригнічує нормальну 
імунну реакцію на ці мікроорганізми з розвитком гістамін-індукуваної 
імунної відповіді. Однак, у багатьох випадках відсутні стафілококові 
аглютиніни, попри рецидивуючі стафілококові інфекції. Пригнічується Т-
клітинна ланка імунітету (відсутність шкірних реакцій сповільненого типу на 
фітогемаглютинін, туберкулін, динітрохлорбензол, зменшується кількості Т-
лімфоцитів), хемотаксис нейтрофілів і в низці випадків активність 
фагоцитозу. Характерна різна ступінь еозинофілії [79, 158]. У плазмі крові 
хворих збільшується концентрація гістаміну, у сироватці виявляється 
інгібітор, що гальмує in vitro реакцію лімфоцитів на фітогемаглютинін, 
конканвалін А. Нормалізація концентрації гістаміну не завжди призводить до 
відновлення функції нейтрофілів. Більш вірогідною причиною є дефіцит Т-
цитотоксичих лімфоцитів, що викликає збільшення утворення загального і 
специфічного IgE [265, 281]. 
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Сьогодні описують і іншу аутосомно-рецесивну форму, яку 
пов'язують із гомозиготними мутаціями в генах TYK2 або DOCK8, проте це 
потребує подальших досліджень [250]. 
Вивчення патогенезу гіперIgE-синдрому, який має мультисистемний 
характер, дасть змогу отримати більш ширші відомості про імунні та 
молекулярно-генетичні порушення, які спостерігаються при цій патології. 
 
1.3 Базова терапія та терапія супроводу у хворих на системні 
аутоімунні хвороби 
Лікування САХ, при яких уражаються різні органи і тканини, 
спрямоване на придушення агресивності імунної системи, яка вже не 
розрізняє «своє й чуже». Суть лікування полягає в застосуванні засобів 
базової (протизапальної та імуносупресивної) терапії, до числа яких 
відносять велику кількість різноманітних за хімічною структурою і 
фармакологічними властивостями лікарських препаратів. 
Для зниження активності імунного запалення, що характерно для 
САХ, застосовують глюкокортикостероїди (ГКС), які особливо ефективні в 
пацієнтів зі зниженою продукцією ендогенних гормонів і підвищеним 
ризиком зриву імунної толерантності [10, 84]. Однак ці препарати мають 
низку недоліків, основний із яких полягає в тому, що глюкокортикостероїди 
не впливають на причину аутоімунної хвороби – імунний дефект. ГКС 
можуть виявитися корисними на початковому етапі лікування аутоімунних 
хвороб для пригнічення активного запального процесу, однак надалі 
необхідно визначення причинного агента і проведення етіотропної 
фармакотерапевтичноїї корекції [288]. 
Як імуносупресанти застосовують переважно дві групи 
цитостатичних препаратів: алкілуючі засоби та антиметаболіти [159], а також 
препарати імуноглобулінів [84]. Широкий спектр дії цих засобів дає змогу 
застосовувати їх при різних патогенетичних варіантах аутоагресії: 
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цитотоксичних, імунокомплексних і клітинних аутоімунних реакціях [150, 
242, 427]. Застосоовують також при потребі фракціоновані 
низькомолекулярні гепарини (наприклад, фраксипарин), що регулюють 
роботу клітинної (зниження продукції лімфокінактивованих кілерів) і 
гуморальної ланок (пригнічення фіксації ЦІК до клітин крові та ендотелію), 
попереджують розвиток синдрому дисемінованого внутрішньосудинного 
згортання крові. З метою індукції толерантності використовують пероральне 
введення аутоантигену [150]. Антигенспецифічну терапію, опосередковану 
через слизові оболонки, також називають негативною вакцинацією [159]. 
Нині механізм пероральної толерантності пов’язують із діяльністю 
дендритних клітин, регуляторних Т-лімфоцитів, природних кілерів, які у 
великій кількості містяться в лімфоїдній тканині, асоційованій зі слизовими 
оболонками. Як лікарські засоби базисного лікування аутоімунних 
захворювань застосовують препарати інтерферонів-β (ІФН-β), клінічний 
ефект яких пов’язаний із протизапальною та імуносупресивною активністю 
[84]. 
Сьогодні до сучасних базисних препаратів САЗ відносять також 
препарати імунобіологічної терапії, які вважаються найперспективнішими та 
застосовуються з метою гальмування аутоімунного або запального процесів. 
Основною їх перевагою, порівнюючи з усіма попередніми, є максимальна 
вибірковість впливу на імунну систему, що дає змогу усунути одну певну 
ланку в патогенетичному ланцюгу, суттєво не впливаючи на клітини інших 
органів і систем (на відміну від призначення класичних імуносупресантів) 
[106, 342, 385]. Аутотрансплантація стовбурових клітин – новітній і досить 
перспективний метод лікування САХ [171]. Генна терапія – метод лікування 
різних захворювань за допомогою введення генів у клітини пацієнтів для 
усунення генних дефектів або надання клітинам нових функцій [103, 244]. 
На сьогодні встановлено, що опортуністичні інфекції, до яких 
належать передусім герпесвіруси, асоційовані з низкою аутоімунних 
захворювань (класичні ревматичні хвороби, васкуліти, неспецифічний 
100 
 
виразковий коліт тощо) [131]. При недостатній ефективності базової терапії 
САХ за результатами серологічних та молекулярно-генетичних досліджень 
призначають противірусні препарати [211, 349, 412, 432]. Одним із таких 
допоміжних лікарських засобів при інфекційному ураженні слизових 
оболонок і шкіри, викликаному вірусом Herpes simplex, є препарат Інозин 
пронабекс (український аналог – Новірин, реєстраційне посвідчення № 
UA/12436/01/01 від 12.04.2017 р., який випускається Київським вітамінним 
заводом). Інший препарат, який застосовується при Епштейна-Барр вірусній 
інфекції – Гропринозин (реєстраційне посвідчення № UA/6286/01/01 від 
14.07.2017 р., виробник: ТОВ Гедеон Ріхтер, Польща/Угорщина). Діюча 
речовина препаратів чинить пряму противірусну та імуномодулюючу дію. 
Пряма противірусна дія зумовлена з уповільненням синтезу вірусної і-РНК 
(порушення транскрипції та трансляції), що призводить до пригнічення 
реплікації РНК- та ДНК-геномних вірусів. Опосередкована дія цього 
препарату визначається потужною індукцією інтерфероноутворення. 
Імуномодулюючий ефект зумовлений впливом на Т-лімфоцити (активізація 
синтезу цитокінів) та підвищенням фагоцитарної активності макрофагів. При 
цьому нормалізується співвідношення між субпопуляціями Т-хелперів та Т-
цитотоксичних препаратів (відновлюється імунорегуляторний індекс, 
посилюється продукція ІЛ-1, ІЛ-2, активність натуральних кілерів (NK-
клітин), процесинг та презентація антигену, прискорюється утворення 
специфічних протигерпетичних антитіл, зменшуються клінічні прояви та 
частота рецидивів. Тривалість лікування визначають індивідуально, залежно 
від нозології, тяжкості процесу й частоти рецидивів та може тривати до 6 
місяців [17, 62, 236, 275, 277]. 
Гепатопротектори – лікарські препарати (ЛП), які підвищують 
стійкість печінки до впливу патологічних чинників та відновлюють її функції 
при різних пошкодженнях; добре комбінуються з іншими ЛП; мають 
здатність інгібувати процеси вільнорадикальної деструкції гепатоцитів 
(антиоксидантна дія); стабілізуючи мембранні структури, зменшують явища 
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цитолізу (мембраностабілізувальна дія), посилюють процеси детоксикації 
внаслідок покращення функціонування монооксигеназних систем 
гепатоцитів та посилення процесів кон’югації; можуть зменшувати явища 
мезенхімального клітинного запалення за допомогою впливу на імунологічні 
та біосинтетичні процеси в тканинах печінки; нормалізують процеси 
тканинного дихання (переважно завдяки системи цитохромів) та окисного 
фосфорилювання. Типовим представником гепатопротекторів є гепабене – 
комбінований препарат рослинного походження, що містить екстракт рутки 
лікарської та сухий екстракт плодів розторопші плямистої. Екстракт рутки 
лікарської містить алкалоїд фумарин, що має жовчогінну дію, нормалізує 
секрецію жовчі, знижує тонус сфінктера Одді. Екстракт плодів розторопші 
плямистої містить силімарин-біофлавоноїд, що включає ізомери силібінін, 
силідіанін і силікристин. Силімарин має гепатопротекторну дію при гострих і 
хронічних інтоксикаціях, має мембраностабілізуючі властивості та сприяє 
відновленню клітин печінки [116, 118, 126]. 
Для корекції метаболічних порушень у терапії хворих із 
гіперімунокомплексним і гіпокомплементарним синдром застосовують 
Корвітин (реєстраційне посвідчення № UA/8914/01/01 від 26.04.2018 р.), 
міжнародна непатентована назва – Кверцетин. Діюча речовина – корвітин, 
який є комплексом кверцетину з полівінілпіролідоном (повідоном). 
Виробник: ПАТ НВЦ «Борщагівський ХФЗ», м. Київ, Україна. Корвітин є 
капіляростабілізуючим засобом, належить до групи біофлавоноїдів, має 
широкий спектр фармакологічної дії: кардіотонічну, гіполіпідемічну, 
антиоксидантну, протизапальну, протимікробну, гіпоглікемічну. Препарат 
виявляє також антиоксидантні та імуномодулюючі властивості, знижує 
вироблення цитотоксичного супероксид аніону, нормалізує активацію 
субпопуляційного складу лімфоцитів і знижує рівень їх активації. Гальмуючи 
продукцію протизапальних цитокінів ІЛ-1b, ІЛ-8, дія препарату позитивно 
позначається на зменшенні об’єму некротизованого міокарда й посиленні 
репаративних процесів [310, 341, 395]. 
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Для профілактики судинних тромбозів (артеріальних та / або 
венозних), які зумовлюють антифосфоліпідні антитіла, що виникають 
унаслідок аутоімунного процесу – антифосфоліпідного синдрому, 
рекомендується прийом Аспірину (реєстраційний номер UA/2992/01/01). 
Міжнародна непатентована та хімічна назви препарату: ацетилсаліцилова 
кислота, що належить до групи нестероїдних протизапальних лікарських 
засобів з аналгетичними, жарознижувальними і протизапальними 
властивостями. Механізм її дії полягає в незворотній інактивації ферментів 
циклооксигенази, що відіграють важливу роль при синтезі простагландинів 
[84, 159]. 
Часто САХ, які останнім часом значно поширились, супроводжує 
еозинофільний синдром та синдром гіперімуноглобулінемії Е (гіперIgE 
синдром). Для цих захворювань характерна підвищена кількість еозинофілів. 
Лікувальна тактика спрямована на зменшення кількості еозинофілів. Проте 
іноді спостерігається резистентність, що супроводжується підвищенням 
рівня еозинофілів, вироблення яких стимулює гістамін, який вивільняється 
при різних патологічних процесах. Щоб уникнути небажані явища, які 
виникають під впливом гістаміну (спазм гладких м'язів, включно з м'язами 
бронхів; розширення капілярів і зниження АТ; застій крові в капілярах і 
збільшення проникності їх стінок, що викликає набряк навколишніх тканин і 
згущування крові), використовують блокатори гістаміну. Одним із таких 
препаратів є Левоцетиризин (реєстраційний номер UA/16127/01/01 від 
04.07.2017 р.). Міжнародна непатентована назва – левоцетиризин. Виробник 
ТОВ Астрафарм, Україна. Діюча речовина – левоцетиризину дигідрохлорид. 
Левоцетиризин відноситься до групи антигістамінних препаратів ІІІ 
покоління. За хімічною будовою він є активним стабільним ізомером 
цетиризину, що належить до групи конкурентних антагоністів гістаміну. 
Фармакологічна дія зумовлена блокуванням Н1-гістамінових рецепторів. 
Спорідненість із Н1-гістаміновими рецепторами в левоцетиризину удвічі 
вища, ніж у цетиризину [79, 250] 
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Заснування фармакоекономіки як окремої науки в межах охорони 
здоров’я зумовлене: по-перше, загальною світовою диспропорцією між 
обмеженими фінансовими ресурсами держав та постійно зростаючими 
обсягами фінансування галузі охорони здоров’я; по-друге, значним 
збільшенням кількості ЛЗ на світовому фармацевтичному ринку та пошуками 
підходів, які б сприяли їх раціональному використанню та дозволили знизити 
і оптимізувати, перш за все, бюджетні витрати на охорону здоров’я, а також 
витрати страхових компаній та пацієнтів на основі аргументованого вибору. 
Об’єктом фармакоекономіки як самостійної прикладної науки є оцінка 
показника ефективності витрат (співвідношення витрат і ефективності 
медичних технологій) або вартості одиниці ефективності. Предметом 
фармакоекономіки є результати (наслідки) медичних технологій та фінансові 
витрати на їх використання [394]. 
Отже, завершуючи цей розділ, можна сказати, що системні аутоімунні 
захворювання залишаються однією з найскладніших проблемне лише 
імунології та й усієї медичної науки. Останнім часом досягнуто значних 
успіхів у терапії цієї патології. Але й надалі продовжуються активні розробки 




МАТЕРІАЛИ ТА МЕТОДИ 
2.1 Клінічні особливості та загальна характеристика хворих на 
системні аутоімунні хвороби (системний червоний вовчак, системні 
васкуліти, ревматоїдний артрит та псоріатичну хворобу) 
 
Пацієнти, які брали участь у дослідженні перебували на 
стаціонарному лікуванні в ревматологічному відділенні Львівської обласної 
клінічної лікарні та на амбулаторному диспансерному спостереженні в 
поліклініці Львівської обласної клінічної лікарні та в Регіональному центрі 
клінічної імунології та алергології на базі Львівського обласного клінічного 
діагностичного Центру, які є клінічними базами кафедри клінічної імунології 
та алергології Львівського національного медичного університету імені 
Данила Галицького упродовж 2012–2020 рр. 
Дослідження проведено з дотриманням біоетичних норм відповідно 
до положень ВООЗ, Гельсінської декларації Генеральної асамблеї 
Всесвітньої медичної асоціації (1989), Конвенції Ради Європи про права 
людини та біомедицину (1977), Міжнародної ради медичних наукових 
товариств, Міжнародного кодексу медичної етики (1983), діючих законів 
України, що засвідчив комітет з біоетики Львівського національного 
медичного університету імені Данила Галицького. 
У дослідженні брали участь 380 хворих на системні аутоімунні 
хвороби сполучної тканини (САХ), які були поділені на групи залежно від 
нозологічних форм та клініко-імунологічних синдромів, що були сформовані 
на тлі основного захворювання. Пацієнти були обох статей віком від 18 до 75 
років (середній вік – 38,1±9,9 років, чоловіків – 107 (28,2%), жінок – 273 
(72,8%). Як видно, більшість хворих становили жінки. Щодо вікового 
розподілу, то більша частина хворих знаходилася в молодій віковій категорії 
25–44 роки (66,8%). 
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Усі 380 хворих на САХ з були поділені на наступні нозологічні 
форми: системний червоний вовчак (СЧВ) – 70 хворих, системні васкуліти 
(СВ) – 90 хворих, ревматоїдний артрит (РА) – 120 хворих, псоріатичну 
хворобу (ПХ)– 100 хворих, у яких були діагностовані такі імунопатологічні 
синдроми: 1) синдром активованих інфекцій (хламідійна й вірусна інфекції, 
викликані вірусами простого герпесу (HSV½) та вірусом Епштейна-Барр 
(EBV); 2) гіперімунокомплексний синдром; 3) кріоглобулінемічний синдром; 
5) антифосфоліпідний синдром; 6) гіперIgE реагіновий синдром. 
Верифікацію досліджуваних нами різніх нозологій САХ здійснювали 
згідно критеріям діагностики міжнародних та національних Протоколів. Для 
підтвердження основного діагнозу та наявності супутньої патології, хворим 
проводилися клінічні, загальні лабораторні, імунологічні, молекулярно-
генетичні обстеження та інструментальні дослідження. 
Діагноз системного червоного вовчака (СЧВ) виставляли згідно з 
критеріями американського коледжу ревматологів (ACR, 1997): еритеми-
метелика, дискоїдний вовчак, фотосенсибілізація, виразки порожнини рота, 
артрит, серозити (плеврит, перикардит), ураження нирок, ураження нервової 
системи, гематологічні порушення (анемія, лейкопенія, тромбоцитопенія) та 
імунологічних порушення (аnti-dsDNA, anti-Sm, АФА) та високих титрів 
антиядерних антитіл (АNA) і клінічного протоколу № 676 від 12.10.2006 р. 
«Надання медичної допомоги хворим зі СЧВ». Серед 70 хворих на СЧВ було: 
чоловіків 13 (18,6%), жінок 57 (81,4%), віком 18–71 років. Середній вік 
хворих становив 37,7±1,8 років. Тривалість хвороби від 6 місяців до 35 років 
(в середньому 6,4±1,1 рік). Із 70 хворих на СЧВ: 3 (4,3%) мали гострий 
перебіг; 15 (21,4%) підгострий, а 52 (74,3%) хворих – хронічний 
прогресуючий перебіг захворювання. Оцінка клінічної активності СЧВ за 
допомогою індексів SLEDAI та BILAG [189, 350]. Більша частина хворих 
мала індекс активності SLEDAI як помірний перебіг (6–11 балів) – 58,7% 
хворих та BILAG-2004: В – проміжний ступінь активності – 36 (51,4%) 
хворих. У 67 (95,7%) хворих визначали АNА, у 65 (92,9%) – АТ до 
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двоспіральної ДНК (anti-dsDNA), у 30 (42,9%) хворих – Sm-АТ, у 29 (41,4%) 
– АТ-RNP, в 11 (15,7%) – SS-A; у 39 (55,7%) – SS-B. 
Діагноз ревматоїдного артриту (РА) встановлювали на основі 
критеріїв ACR/EULAR (2010) [161], наказу МОЗ України від 11.04.2014 р. 
№263. Його рентгенологічну стадію визначали за Steinbroker, 
функціональний клас (ФК) – згідно з переглянутими критеріями ACR 1991 р. 
[269], активність – за клінічними індексами DAS28-ШОЕ, CDAI, 
функціональну здатність – за індексом HAQ (україномовна версія, HAQ-DI 
Ukraine/Ukrainian, ID 2387), вплив захворювання на загальний стан пацієнта – 
за індексом RAID (Rheumatoid Arthritis Impact of Disease) [247]. 
У дослідженні брали участь лише особи з тривалістю захворювання 
≥6 місяців, кількістю болючих (КБС) та набряклих (КНС) суглобів ≥3, 
активністю захворювання за DAS28 >3,2 бала. Серед обстежених хворих 
переважали жінки з помірною та високою активністю процесу (DAS28-ШОЕ 
>5,3 відзначали в 66,1% осіб), ІІ–ІІІ рентгенологічною стадією (78,9%), ІІ–ІІІ 
ФК (94,9%), серопозитивним варіантом РА, зокрема в 79,1% осіб виявляли 
ревматоїдний фактор (РФ), у 82,5% – антитіла до циклічного 
цитрулінованого пептиду (АЦЦП). Позасуглобові прояви РА відмічали у 31 
(25,8%) хворих. 
Діагноз системних васкулітів встановлювався на основі критеріїв 
діагностики Міжнародної класифікації хвороб 10-го перегляду, згідно якої 
системні васкуліти входять до хвороб кістково-м’язової системи (клас ХІІІ); 
анатомічної класифікації системних васкулітів (Chapel Hill Consensus 
Conference, 2012; Dermatologic Addendum, 2018; модифікованої класифікації 
васкулітів у дітей (EULAR/PReS, Ozen S. et al., 2006), даних лабораторного та 
інструментального дослідження. 
До групи пацієнтів із псоріатичною хворобою були віднесені 100 
хворих на псоріатичну хворобу: чоловіків – 11 (11,0%), жінок – 89 (89,0%). 
Вік хворих варіював від 19 до 72 років (середній вік – 42,2±13,3, Р<0,01), 
тривалість захворювання – від шести місяців до 40 років із наступними 
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клінічними формами псоріатичної хвороби: дифузна – 39,1%, лімітована – 
60,8%. Клінічне обстеження хворих включало характеристику шкірного 
синдрому, судинних проявів, ураження опорно-рухового апарату, патології 
внутрішніх органів. Важкість периферичних і вісцеральних змін оцінювалася 
за допомогою шкал, розроблених Т. А. Medsger і співавт [333]. З метою 
виявлення ступеня ураження шкіри використовувався модифікований метод 
шкірного рахунку [229]. Суглобові прояви хвороби реєструвалися за 
наявності клінічних та ультразвукових ознак артриту одного й більше 
суглобів і / або теносіновіта [286]. У більшості пацієнтів 63 хворих (63,0%) 
м'язова сила була достатньою, в 10 хворих (10,0%) спостерігалася незначна 
проксимальна м'язова слабкість, що відповідало одному балу, і в однієї 
пацієнтки (1,0%) з ознаками поліміозиту м'язова слабкість була оцінена, як 
виражена й дорівнювала 3-м балам [343]. Прояви серцевої недостатності 
оцінювалася згідно з класифікацією Нью-Йоркської асоціації серця (NYHA) 
[329]. Ураження легень із розвитком пневмосклерозу зафіксовано у 28 
(28,0%) пацієнтів. 
Усі хворі додатково були поділені на групи відповідно до 
імунопатологічних синдромів, які були сформовані на тлі різних 
нозологічних форм САХ. 
Верифікація діагнозу рецидивуючої HSV½-інфекції в стадії 
загострення здійснювалася на підставі даних анамнезу, клінічної картини 
рецидивуючої HSV½-інфекції, лабораторних критеріїв: ідентифікація ДНК 
HSV½- в одному чи кількох біосередовищах (у крові, слині чи зішкрябі з 
місць уражень); виявлення антитіл IgM HSV½ та IgG HSV½ у сироватці 
крові. Пацієнти з присутністю антитіл IgM/IgG HSV ½ та відсутністю ДНК 
HSV½ у трьох середовищах склали групу пацієнтів із персистуючою 
хронічною HSV½-інфекцією в латентній фазі. Присутність антитіл IgM/IgG 
HSV½ та ДНК HSV½, принаймні в одному з трьох біосередовищ. 




Усі хворі з HSV½-інфекцією були поділені на дві основні групи: 1 
група – 45 (11,8%) хворих із хронічною персистуючою HSV½-інфекцією в 
активній фазі; 2 група – 335 (88,2%) хворих із хронічною персистуючою 
HSV½-інфекцією в латентній фазі. Розподіл хворих з хронічною 
персистенцією HSV½-інфекції в активній фазі був наступний: пацієнти з 
СЧВ HSV½- (+), n =19 (27,2%); СВ HSV½- (+), n =23 (25,6%); РА HSV½- (+), 
n =28 (23,3%); псоріатична хвороба HSV½- (+), n =31 (31,0%). 
До наступної когорти хворих були віднесені 236 (61,2%) хворих на 
САХ із активною фазою хронічної персистенції EBV-інфекції та 144 (38,8%) 
пацієнтів з латентною фазою хронічної персистенції EBV-інфекції, серед 
яких було 89 (61,8%) жінок і 55 (38,2%) чоловіків, середній вік яких 
39,8±12,7 років. До підгрупи хворих із персистуючою активною фазою 
хронічної EBV інфекції ввійшли пацієнти з наступними нозологіями: СЧВ 
EBV-ДНК (+), n=50 (71,4%); СВ EBV-ДНК (+), n=63 (70,0%); РА EBV-ДНК 
(+), n=19 (15,8%); ПХ EBV-ДНК (+), n=12 (12,0%). 
Фазу хронічної EBV-інфекції (активну чи персистуючу) верифікували 
на основі клініко-лабораторних, серологічних та молекулярно-генетичних 
досліджень (ідентифікація специфічних IgM, IgG до різних антигенів EBV та 
виявлення ДНК вірусу). Усі пацієнти, у яких виявлені антитіла класу IgG 
EBNA чи IgG VCA на тлі відсутньої ДНК EBV у трьох середовищах були 
віднесені до групи хворих із персистуючою фазою хронічної EBV-інфекції. 
Пацієнти, у яких виявлені антитіла класу IgG (EBNA) і/або капсидні антитіла 
класу IgМ/IgG (VCA) та ДНК вірусу як мінімум в одному з трьох середовищ 
– розцінювалися як хворі в активній фазі хронічної EBV-інфекції. 
Розвиток гіперімунокомплексного синдрому оцінювали за рівнем ЦІК 
у сироватці крові з середньою концентрацією ЦІК 5,62±0,93 г/л при нормі 
3,52±0,48 г/л. Хворі з гіперімунокомплексним синдромом сформували 
наступну досліджувану групу. Серед 258 (67,7%) хворих із 
гіперімунокомплексним синдромом було: 181 (70,2%) жінок і 77 (32,3%) 
чоловіків, віком 25–75 років. Групу хворих із гіперімунокомплексним 
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синдромом склали: пацієнти з СЧВ ЦІК (+) n =59 (84,3%); СВ ЦІК (+) n = 78 
(86,7%); РА ЦІК (+) n =48 (33,4%); ПХ ЦІК (+), n = 73 (73,0%). 
Аналіз вмісту кріоглобулінів (КГ) у 380 хворих на САХ показав, що 
кріоглобулінемічний синдром (КГС) був ідентифіковний у 118 (31,1%) 
пацієнтів із середньою концентрацією КГ 1,68±0,33 г/л при нормі 
0,48±0,10 г/л. До групи хворих із кріоглобулінемічним синдромом входило 
49 (41,5%) чоловіків і 69 (58,5%) жінок, віком 45,1±5,6 років. Групу хворих із 
кріоглобулінемічний синдромом склали: 1) пацієнти з підвищеними 
значеннями кріоглобулінів у крові (кріоглобулінемією): КГ (+) n =118 
(31,1%): СЧВ КГ (+) n =31 (44,3%); СВ КГ (+) n = 42 (46,7%); РА КГ (+) n = 
21 (17,5%); , ПХ КГ (+) n= 24 (24,0%). Діагноз кріоглобулінемії ставився на 
підставі наявності характерних симптомів, підтвердженого зв'язку синдрому 
з лімфопроліферативним, інфекційним або системним захворюванням, 
визначення типових лабораторних маркерів. 
Діагностика антифосфоліпідного синдрому (АФС) базувалася на 
основі клінічних та лабораторних критеріїв. АФС був ідентифікований у 57 
(15,0%) хворих на системні хвороби сполучної тканини (САХ). Група 
пацієнтів з антифосфоліпідним синдромом складалася з 40 (70,8%) жінки і 17 
(29,2%) чоловіка, віком 19–56 років (середній вік 31,5±4,2 років). Групу 
хворих з АФС склали: пацієнти з СЧВ, n =32 (45,7%); СВ , n =18 (20,0%); РА, 
n =12 (10,0%); ПХ, n =10 (10,0%). 
На основі клінічних та лабораторних даних у хворих на САХ був 
діагностований гіперIgE (+) синдром у 91 (23, 9 %) хворих на САХ, серед 
яких було 35 (38,5%) чоловіків та 56 (61,5%) жінок віком від 19 до 51 року 
(середній вік пацієнтів – 30,1±5,6 років). До групи хворих на САХ із 
нормальним значенням загального сироваткового IgE було віднесено 289 
(76,1%) хворих. Хворі з гіперIgE синдромом були віднесені до наступних 
нозологічних форм:  
СЧВ IgЕ (+) n = 30 (42,8%); СВ IgЕ (+) n =42 (46,7%); РА IgЕ (+), n =9 (7,5%); 
ПХ IgЕ (+) n = 8 (8,0%). 
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У всіх хворих проведені загальні клінічні, спеціальні імунологічні, 
молекулярно-генетичні, інструментальні дослідження для встановлення 
діагнозу та проведення диференціальної діагностики, ідентифікації 
ймовірного інфікування бактерійними чи вірусними збудниками. 
Дослідження відбувалося в декілька етапів: скринінговий період 
(період набору хворих), період стаціонарного й амбулаторного лікування 
(90–120 днів). Сумарна тривалість участі в дослідженні для кожного пацієнта 
становила 6 місяців. Повторні дослідження проводилися після закінчення 
курсу лікування. 
Контрольну групу становили 20 практично здорових осіб: 8 (40,0%) 
чоловіків та 12 (60,0%) жінок віком від 19 до 59 років (32,1±3,4 років). 
Критеріями включення в контрольну групу були: відсутність симптомів 
гострих інфекцій упродовж, як мінімум, 1 місяця до моменту забору крові; 
відсутність хронічних запальних і аутоімунних захворювань. Усі обстежені 
контрольної групи були первинними донорами, обстеження яких було 
проведено в різні періоди року. При цьому враховувалися сезонна та 
добова перебудова організму людини. Забір крові проводився зранку (8–10 
год) у зв'язку з циркадним ритмом. У жінок враховувався естральний цикл. 
 
2.2 Методи дослідження 
З метою вивчення стану імунної системи у хворих на системний 
червоний вовчак (СЧВ), системні васкуліти (СВ), ревматоїдний артрит (РА) і 
псоріатична хвороба (ПХ) з активованими герпетичними інфекціями (HSV½, 
ЕВV) та імунопатологічними синдромами (гіперімунокомплексним, 
гіпокомплементарним, кріоглобулінемічним, антифосфоліпідним, гіперIgE 
синдромом) в роботі застосовувались загальноклінічні, імунологічні та 
молекулярно-генетичні методи досліджень, які проводились з використанням 
цільної крові, сироватки і форменних елементів крові хворих та практично 
здорових людей, слини і зішкрябів з місць ураження. 
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Клінічні дослідження включали детальний збір та оцінку даних 
анамнезу життя, хвороби, в т.ч. генеалогічний, імунологічного, генетичного, 
алергологічного, вакцинального, медикаментозного, епідеміологічного 
анамнезу тощо. Проводили загальний огляд всіх хворих та комплексне 
клініко-лабораторне (загальний аналіз крові з лейкограмою, біохімічні аналіз 
крові, клінічний аналіз сечі, бактеріологічне дослідження крові, ліпідограма, 
протеїнограма, ревмопроби, коагулограма тощо) і інструментальне 
обстеження (ЕКГ, Х-променеві, ендоскопічні та ультразвукові дослідження, 
магнітно-ядерний резонанс тощо) органів та систем для уточнення їх 
функціонального стану та виявлення ускладнень основного захворювання, 
враховуючи вимоги сучасної медицини (накази МОЗ України № 593 від 
12.12.2004 р., № 271 від 13.06.2005 р., № 433 від 03.07.2006 р., № 436 від 
03.07.2006 р., № 128 від 19.03.2007 р., № 647 від 30.06.2010 p., № 280 від 
11.05.2011 р.). 
 
2.2.1. Оцінка фагоцитарної та оксидантної активності клітин 
венозної крові 
Дослідження включали оцінку фагоцитарної активності нейтрофілів 
та моноцитів периферичної крові. Фагоцитарну активність нейтрофілів та 
моноцитів крові визначали цитофлюориметричним методом на проточному 
цитофлюориметрі FACS Calibur («Becton Dickinson», USA) [92]. Охолоджену 
упродовж 10 хв цільну гепаринізовану кров у двох пробірках (по 100 мкл 
крові у кожній пробірці) змішували з 20 мкл бактерій Escherichia coli, які 
були опсонізовані антитілами і комплементом збагаченої сироватки. 
Оскільки процес фагоцитозу залежний від температури, то гепаринізовану 
кров, з FITC-міченими бактеріями Escherichia coli, в одній пробірці залишали 
в холоді (спонтанний фагоцитоз), а другу − інкубували у водяній бані при 
37°С упродовж 10 хв (стимульований фагоцитоз). Завершували фагоцитоз з 
додаванням 100 мкл охолодженого розчину Паркера, який дозволяє 
відокремити клітини, прикріплені до поверхні бактерій, від поглинутих. 
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Після двох етапів промивки фізіологічним розчином, в кількості 3 мл, 
еритроцити лізували 2 мл лізуючого розчину упродовж 20 хв Для 
виключення з аналізу артефактів бактерій чи клітин, додавали 200 мкл 
охолодженого стабілізуючого розчину ДНК. Дослідження проводили на 
проточному цитофлюориметрі (не пізніше 60 хв), використовуючи програмне 
забезпечення Cell Quest Pro («Becton Dickinson», USA) для збору та аналізу 
даних. Результати дослідження виражали у вигляді відсотку клітин, які 
поглинули бактерії Escherichia coli. Клітини аналізували з використанням 
аргонового синьо-зеленого лазера (488 нм). Кульки CalibriteTM («Becton 
Dickinson», USA) використовували для налаштування приладу і 
коректування встановленої флюорисценції.  
 
2.2.2. Визначення концентрації циркулюючих імунних комплексів 
у сироватці крові 
Концентрацію ЦІК визначали за допомогою методу селективної 
преципітації ЦІК у присутності поліетиленгліколю (ПЕГ) з подальшим 
визначенням концентрації білка в преципітаті, застосовуючи модифіковану 
методику С. Г. Осипова та ін. (1983) [130]. Після центрифугування крові 
0,2 мл сироватки зміщували з 3,8 мл 0,1 М боратного буфера (рН 8,41) і 2 мл 
10,5% розчину ПЕГ-6000 в боратному буфері. Кінцева концентрація ПЕГ, 
при якій відбувається випадання ЦІК в осад, у досліджуваній сироватці 
становить 3,5%. Суміш інкубували 16 год при 4°С, потім центрифугували 
30 хв при 3000 об/хв Надосад зливали, преципітат ресуспендували і 
розчиняли в 5 мл дистильованої води. Концентрацію білка в розчині 
визначали за методом Лоурі [108], використовуючи тест-системи фірми 
Simko (Україна) з наступним перерахунком концентрації ЦІК у 
досліджуваній сироватці за формулою: 
ЦІК = Е × 5/0,2, 
де Е – оптична густина досліджуваної сироватки. 
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2.2.3 Визначення основних популяцій, субпопуляцій лімфоцитів та 
регуляторних клітин у венозній крові хворого 
Метод визначення основних субпопуляцій лімфоцитів у периферичній 
крові грунтується на взаємодії моноклональних антитіл, мічених 
флюорисцентними мітками, з поверхневими антигенами лімфоцитів. 
Фенотипування лімфоцитів проводили із застосуванням методу проточної 
цитофлюориметрії. За допомогою стандартних наборів у периферичній крові 
визначали абсолютну і відносну кількість лімфоцитів з фенотипом СD3+ (Т-
лімфоцитів), СD3+СD4+ (Т-хелперів), СD3+СD8+ (цитотоксичних Т-
лімфоцитів), СD16+СD56+ (NК-клітин), СD22+ (В-клітин). Забір крові у 
хворого проводився натщесерце з вени у пробірки BD Vacutainer K3ЕДТА 
(«Becton Dickinson», USA). У дві пробірки BD TruCOUNT лабораторним 
дозатором вносили по 100 мкл цільної крові хворого. У першу пробірку 
додавали 20 мкл CD3/CD8/CD45/CD4 моноклональних антитіл («Becton 
Dickinson», USA), у другу – 20 мкл CD3/CD16+56/CD45/CD22 
моноклональних антитіл («Becton Dickinson», USA). Зразки перемішували на 
вортексі та інкубували в темноті 15-30 хв при кімнатній температурі, 
уникаючи попадання прямого сонячного проміння. У кожну пробірку 
додавали 2 мл робочого лізуючого розчину (10 х концентрат) FACS Lysing 
Solution («Becton Dickinson», USA). Перемішували на вортексі V-1 plus 
(«Biosan», USA) і інкубували в темноті 10-12 хв при кімнатній температурі. 
Аналіз зразків проводили на проточному цитофлюориметрі FACSCalibur 
(«Becton Dickinson», USA) за допомогою програмного забезпечення 
MultiSET. 
Кількість регуляторних Т-клітин оцінювали за допомогою експресії 
CD127, застосовуючи модифіковану методику С. А. Селькова і 
А. В. Селютина (2008) [135]. Для дослідження використовували венозну 
кров, узяту в пробірки для виділення мононуклеарів (BD Vacutainer®CPT™, 
«BD Bioscience»). Зразки крові центрифугували при 1500 g упродовж 20 хв 
Фракцію мононуклеарних клітин відмивали фосфатно-сольовим буфером 
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(ФСБ), ресуспендували і визначали концентрацію клітин. Відбирали клітини 
в кількості 1×106, після цього осаджували їх центрифугуванням, видаляли 
супернатант і ресуспендували в 100 мкл буферного розчину BD Imag™ («BD 
Bioscience»). Потім суспензію переносили в пробірку 12,75 мм («Falcon», 
«BD Bioscience»), додавали 5 мкл антитіл до CD4, кон’югованих із 
магнітними мікрочастинками («BD Bioscience»), й інкубували при кімнатній 
температурі 30 хв. Після інкубації пробірку поміщали в магнітне поле, 
створюване пристроєм BD IMagnet («BD Bioscience»), на 10 хв при кімнатній 
температурі. Фракцію клітин, що не прореагувала з антитілами, видаляли, 
процедуру повторювали двічі при впливі магнітного поля упродовж 2 хв 
Потім осад клітин ресуспендували у 20 мкл ФСБ, до клітин додавали по 
5 мкл кон’югованих із флюорохромами моноклональних антитіл до 
лімфоцитарних антигенів CD3-FITC, CD4-FITC, CD4-PE-Cy7, CD25-APC, 
CD127-PE («BD Bioscience») й інкубували в темноті при кімнатній 
температурі упродовж 30 хв Після цього об’єм зразка доводили до 200 мкл 
ФСБ. Аналіз зв’язування антитіл із клітинами виконували на проточному 
цитофлюориметрі FACS Calibur («Becton Dickinson», USA) з використанням 
програмного забезпечення Cell Quest (Becton Dickinson Immunocytometry 
Systems). Лімфоцити виділяли за параметрами прямого й бокового 
світлорозсіювання. Активовані ефекторні Т-лімфоцити типували як 
регуляторні Т-лімфоцити – CD4+CD25brig+CD 127neg, відповідно до 
міжнародних рекомендацій. 
 
2.2.4 Визначення імуноглобулінів класів IgМ та IgG до вірусів 
простого герпесу першого /другого типів, до вірусу Епштейна-Барр та 
IgМ, IgG, IgA до Chlamydia trachomatis 
Визначення IgM та IgG до вірусу простого герпесу першого типу, 
вірусу Епштейна-Барр, Chlamydia trachomatis проводили імуноферментним 
методом згідно методичних рекомендацій, що додаються до стандартного 
набору реактивів тест-систем («Вектор Бест», Росія). Досліджуваним 
115 
 
матеріалом була сироватка крові хворих. Специфічними реагентами були 
очищені відповідні антигени, що були іммобілізовані на поверхні лунок 
планшету. На першій стадії дослідження контрольні та досліджувані зразки 
інкубували в лунках планшета з імобілізованим антигенами. Імуноглобуліни 
класу IgM та IgG зв’язувались з імобілізованимм антигенами. Незв’язаний 
матеріал видаляли п’ятиразовим відмиванням лунок. Зв‘язані антитіла IgM та 
IgG виявиляли при інкубації з кон‘югатом антитіл до IgG та IgM з 
пероксидазою хрону. Після другої відмивки кількість зв‘язаного кон‘югата 
визначалася кольоровою реакцією з використанням субстрату пероксидази – 
перекису водню і хромогену – тетраметилбензидину. Зупинка реакції 
наступала із додаванням стоп-реагенту (розчину сірчаної кислоти) і 
подальшим визначенням оптичної щільності розчину у двохвильовому 
режимі: при 450 нм (основний фільтр) та 640 нм (референс-фільтр). Для 
оцінки результатів аналізу обчислювався контрольний рівень оптичної 
щільності ОЩкрит. 
При визначенні IgМ та IgG до ВПГ½ чи EBV були враховувані 
практичні рекомендації В. Л. Соколенко і С. В. Соколенко (2015) [136]. 
Результати аналізу у всіх досліджуваних групах протестовані відносно 
оцінки нормальності статистичного розподілу показників (R) і представлені в 
умовних одиницях (ум. од.). 
 
2.2.5 Визначення білку теплового шоку-60 та основного 
мембранного білка хламідій у сироватці крові 
Визначення теплового шокового протеїну-60 та основного 
мембранного білка хламідій в сироватці крові проводили за допомогою 
методу імуноферментного аналізу згідно методичних рекомендацій, що 




2.2.6 Визначеня специфічної ДНК вірусів простого герпесу 
першого/другого типів, Епштейна-Барр вірусу, Chlamydia trachomatis в 
плазмі крові, слині та зішкрябах слизових оболонок 
Визначення специфічної ДНК HSV½ й Епштейна-Барр вірусу (EBV) 
проводили за допомогою методу полімеразної ланцюгової реакції [152] 
згідно методичних рекомендацій, що додаються до стандартних наборів 
реактивів «UBI» (США). Матеріалом дослідження служили венозна кров, 
слина зішкряби епітеліальних клітин з місця ураження чи слизової оболонки 
ротової порожнини, задньої стінки глотки, урогенітального каналу. Забір 
матеріалу проводився стерильними одноразовими інструментами, в умовах 
процедурного кабінету. Зразок клінічної проби переносили в спеціальну 
мікроцентрифужну пробірку «Eppendorf» об’ємом 0,2 мл. В цю ж пробірку 
добавляли ампліфікаційну суміш, яка складалась з води, ПЛР-буферу, 
розчину дНТФ, розчинів праймерів і розчину Таq-полімерази. Після цього в 
кожну пробірку додавали одну краплю мінерального масла для 
попередження випаровування реакційної суміші в процесі ампліфікації. 
Пробірки переносили в програмований ампліфікатор «Терцик» (Росія) і 
проводили ампліфікування в автоматичному режимі. Тривалість проведення 
реакції 3 год. Паралельно з дослідними пробами ставились контрольні. 
Позитивний контроль включав в себе всі компоненти реакції, але замість 
матеріалу клінічного зразка вносився контрольний препарат ДНК ВПГ½. 
Негативний контроль включав в себе всі компоненти реакції, але замість 
клінічного зразка вносилась відповідна кількість деіонізованої води. 
Ампліфіковані фрагменти розділяли за допомогою горизонтального 
електрофорезу в 1,5% агарозному гелі із забарвленням бромистим етидієм. 






2.2.7. Визначення рівня експресії мікроРНК-155 та мікроРНК-146а 
у сироватці крові 
Рівень мікроРНК-146а та miR-155 у сироватці крові здорових і хворих 
на САХ визначали із застосуванням методики TaqMan [82]. Біологічний 
матеріал (сироватку крові) зберігали за допомогою методу кріоконсервації 
при температурі – 25°C. Тотальну РНК виділяли з сироватки крові з 
використанням mirVana PARIS («Ambion», USA) за протоколом виробника. 
Концентрацію РНК у пробах вимірювали за допомогою спектрофотометра 
NanoDrop ND1000 (NanoDrop Technologies, USA). МiR-155 та мікроРНК-146а 
визначали методом зворотної транскрипції і полімеразної лацюгової реакції 
(ПЛР) у реальному часі. Зворотну транскрипцію проводили з використанням 
набору High Capacity cDNA Reversе Transcription Kit («Applied Byosystems», 
USA), специфічних праймерів для miR-155 і 10 нг тотальної РНК. Кількісну 
ПЛР у реальному часі проводили з використанням методики «TagMаn 
microRNA assays» («Appliet biosystems», USA): U6 snRNA (як ендогенний 
контроль), hsamiR-155p. Температурні цикли ПЛР були такими: крок 
ініціальної денатурації – 95°C (10 хв); 45 циклів – 95°C (15 сек) та 60°C 
(60 сек). Ампліфікацію проводили на «7500 Fastreal-time PCR» («Appliet 
biosystems», USA). Рівень експресії мікроРНК-146а та miR-155 розраховано 
за формулою (2ΔСt×100), нормалізовано до U6 snRNA і представлено в 
умовних одиницях (ум.од.). Отримані результати проаналізовано за 
допомогою програмного забезпечення на «7500 Fastreal-time PCR» («Appliet 
biosystems», USA). 
 
2.2.8 Кількісне визначення рівня експресії TLR9 лімфоцитів у 
венозній крові за допомогою методу проточної цитометрії 
Дослідження виконували з використанням набору реагентів 
(моноклональних антитіл CD123, TLR9 (CD289), CD HLA-DR) (ФРН), що 
додається до набору. Забір крові у хворого прoводили натщесерце з вени у 
пробірки для забору крові K3ЕДТА («Becton Dickinson», США). Для 
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дослідження використовували суспензію лімфоцитів. Для цього на 
початковому етапі виділяли РВМС шляхом нашарування розведеної фосфат-
забуференим фізрозчином (PBS) крові на градієнт фікол-верографіну (1,067). 
Клітини двічі відмивали PBS. Розводили клітини за допомогою Stain Buffer 
(FBS) до концентрації 10 млн клітин в 1 мл. Для фіксації клітин 
ресуспендували осад в залишковому об’ємі буферу і потім додали 250 мkл 
Fixation/Permeabilization solution. Змішали та інкубували в темноті 20 хв при 
4°C. Для відмивання клітин додали 1 мл робочого розчину Perm/Wash Buffer 
та осадили лейкоцити центрифугуванням при 500 g 5 хв, видаливши надосад. 
Для пермеабілізації клітин ресуспендували осад в залишковому об’ємі 
буферу і потім додали 0,5 мл робочого розчину Perm/Wash Buffer. Змішали та 
інкубували в темноті 15 хв при кімнатній температурі. Для відмивання клітин 
ресуспендували осад у 2 мл Stain Buffer (FBS) та центрифугували при 500 g 
5 хв кімнатної температури. Видалили буфер і здійснили повторне 
відмивання. Видалили буфер. Додали моноклональні антитіла CD123, TLR9 
(CD289), CD HLA-DR у відповідній концентрації до ресуспендованого осаду. 
Змішували та інкубували в темноті 30 хв при 4°C. Ресуспендували клітини у 
буфері та аналізували одразу на проточному цитометрі FACS Calibur (Becton 
Dickinson, США), використовуючи програмне забезпечення Cell Quest Pro 
(Becton Dickinson, США) для збору та аналізу даних. 
 
2.2.9 Визначення рівнів загального сироваткового Ig М, G, А, E у 
сироватці крові 
Кількість Ig М, G, А, Е у сирорватці крові визначали 
імуноферментним методом твердофазного аналізу з використанням 
імуноферментного аналізатора Stat Fax® 303 Plus та реактивів фірми Вектор-
Бест (РФ). Дослідження проводили згідно методичних рекомендацій, що 




2.2.10 Визначення рівнів антифосфоліпідних антитіл у сироватці 
крові 
Оцінка антифосфоліпідних антитіл (АТ) включала визначення антитіл 
до кардіоліпіну (АКА IgG і IgМ) імуноферментним методом з використанням 
комерційного набору фірми «Trinity Biotech Captia» (США–Ірландія) [422]. 
Для проведення аналізу у лунки планшетів, на стінках яких адсорбований 
антиген кардіоліпін, додавали по 100 мкл проб сироватки крові та 
відповідних контролів, які попередньо були розведені (1:20). Інкубували 30 
хв при температурі 18–25˚С. Лунки відмивали від надлишку незв’язаних 
реагентів, вносили в них 100 мкл ензимного кон’югату та інкубували 30 хв 
при температурі 18–25˚С для утворення на твердій фазі комплексу АТ-АГ-
АТ-ензим. Потім лунки повторно відмивали від надлишку незв’язаних 
реагентів і вносили 100 мкл субстратного розчину, знову інкубували 15 хв 
при температурі 1-25˚С, реакцію зупиняли 100 мкл стоп-розчину і 
фотометрували при 450 нм (диференційний фільтр 630 нм) на автоматичному 
аналізаторі Stat Fax 303/Plus. 
 
2.2.11. Визначення числа апоптичних та вторинно-некротичних 
моноцитів, нейтрофілів, лімфоцитів у венозній крові методом ApoLect 
Оцінку апоптичної та вторинно-некротичної загибелі гранулоцитів та 
мононуклеарних клітин (моноцитів та лімфоцитів) у хворих на САХ 
проводили за допомогою іноваційної технології лабораторного дослідження 
ApoLect, яка дозволяє виявляти відмираючі клітини у зразках цільної крові, 
дискримінувати три типи клітин (лімфоцити, гранулоцити, моноцити) та тип 
загибелі для кожної субпопуляції клітин (апоптична, первинно- чи вторинно-
некротична загибель) [12, 148, 184, 384]. Технологія ApoLect базується на 
виявленні специфічних гліканів, притаманних апоптичним клітинам, які 
завдяки хімічній стійкості можна виявляти в поєднанні з системою лізису 
еритроцитів, що значно посилює чутливість детекції та підвищує точність 
результатів аналізу. Для аналізу необхідно тільки 100 мкл крові забраної 
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вакуумними системами з антикоагулятором на основі гепарину. Виявлення 
апоптичних та некротичних клітин базується на детекції флуоресценції. 
Система детекції складається із флюоресцентно-міченого лектину із нарцису 
Narcissus poeticus, що розпізнає олігоманозильні глікани, які експресуються 
на поверхні клітин при апоптозі та є ефективними щодо виявленнія 
апоптичних клітин, а також барвника пропідій йодиду, що проникає у 
клітини із порушеною цілісністю плазматичної мембрани, тобто некротичні 
клітини [13]. Технологія ApoLect дозволяє: 1) виявляти відмираючі клітини у 
зразках цільної крові; 2) дискримінувати три типи клітин (лімфоцити, 
гранулоцити, моноцити); 3) дискримінувати тип загибелі для кожного 
субпопуляції клітин (апоптична, первинно- чи вторинно-некротична 
загибель); 4) дозволяє використовувати зразки цільної крові, уникаючи 
помилок при виділенні клітин. Тривалість підготовки зразків для аналізу 
становить 60 хв, що є значно меншою порівнюючи з тривалістю проведення 
інших методів, які потребують виділення окремих популяцій та субпопуляцій 
клітин крові. 
 
2.2.12. Визначення рівня кріоглобулінів і кріофібриногену в 
сироватці крові 
Для оцінки кріоглобулінів проводять наступні проби: 
1. Проба Сіа ( кріоглобуліни і макроглобуліни ). Додавали краплю 
сироватки при 37ºС в пробірку з дистильованою водою при 4ºС. Преципітат, 
який утворився свідчив про позитивний результат (наявність кріоглобулінів). 
До пробірки з дистильованою водою, яка нагріта до 37ºС, додавали краплю 
сироватки, охолодженої до 4ºС. Преципітат, який утворився свідчив про 
позитивний результат (наявність макроглобулінів). Для дослідження 
преципітату використовували апарат фірми «Beckman» (СШA). Норма – 
кріопреципітація не спостерігається. 
2. Кріофібриноген. До кріопреципітату додавали 0,2 мл 0,1 М 
оцтового кислого буферу pH 4,0. При наявності кріофібриногену розчинення 
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кріопреципітату не спостерігалося. Дослідження кріофібриногену проводили 
на апараті фірми «Beckman» (СШA). Норма – кріопреципітація не 
спостерігається. Кількість кріоглобулінів і кріофібриногену у сироватці крові 
визначали преципітаційними методами. Для цього сироватку крові 
витримували при 4ºС упродовж 7 днів. Після центрифугування (1400 g 20 хв 
при 4ºС) і виділення надосаду преципітат відмивали веронал-медіналовим 
буфером (ВМБ) з рН 8,6. Отриманий преципітат розчиняли ВМБ при 37ºС 
так, щоб об'єм розчину був доведений до вихідного об'єму сироватки. При 
визначені кріофібриногену до преципітату додавали тромбін. Концентрацію 
кріобілків оцінювали спектрофотометрично при довжині хвилі 280 нм на 
СФ-46, використовуючи коефіцієнт екстинкції 1,4, який розрахували на 
підставі калібрувальної кривої, побудованої за допомогою комерційного 
препарату ліофілізованого фібриногену людини [81]. 
 
2.2.13. Визначення концентрації ІФН-α (у крові та слині), ІЛ-2, ІЛ-
4, ІЛ-5, ІЛ-10 (в сироватці крові) 
Визначення концентрації цитокінів в сироватці крові та слині 
проводили за допомогою тест-системи для імуноферментного аналізу згідно 
методичних рекомендацій, що додаються до стандартних наборів реактивів 
тест-систем («Вектор Бест», РФ). 
 
2.2.14. Дослідження рівня С3-компоненту комплемента в 
сироватці крові  
Дослідження рівня С3-компонента комплементу у сироватці крові 
проводили за допомогою імунотурбодиметричного аналізу. Даний метод 
оснований на тому, що компоненти комплементу пацієнта формують 
преципітати із специфічною антисироваткою, яка визначалася 
турбодиметрично на аналізаторі СOBAS 6000 (Швейцарія), з використанням 
тест-системи фірми Roche Diagnostics (Швейцарія). Для виключення хибних 
результатів неімунокомллексного характеру, дотримувався необхідний 
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режим забору крові, інкубації, часу виконання тесту та проводилось якісне 
визначення кріоглобулінів та кріофібриногену. 
2.2.15 Моделювання персистентної хламідійної інфекції in vitro 
при інтродукції на моношар клітин L929 штаму Ugc C. trachomatis 
Для отримання персистентних форм збудника до інкубаційного 
поживного середовища Ugc додатково вносили пеніцилін (бензилпеніциліну 
натрієва сіль у концентрації 100 ОД/мл). Вплив пеніциліну на культивування 
збудника визначали упродовж 5 послідовних пасажів за ступенем синтезу 
МОМР та кількістю і розміром включень в уражених клітинах. Ступінь 
синтезу МОМР оцінювали за допомогою забарвлення клітин моношару 
моноклональними видоспецифічними антитілами до МОМР (діагностичний 
набір РекомбіСлайд Хламідія), синтез ЛПС - використовуючи діагностикум з 
моноклональними антитілами до родоспецифічного епітопу ЛПС хламідій 
(ХлаМоноСкрин, ЗАО, «Ниармедик+»), кількість та розмір включень за 
допомогою забарвлення за методом Мая-Грюнвальда-Гімзи. Дані 
електронно-мікроскопічного дослідження підтверджували, що додавання 
пеніциліну в поживне середовищі сприяло утворенню атипових форм 
C.trachomatis, які були неінфектогенними, але життєздатними. 
Використовували електронну мікроскопію для виявлення ретикулярних 
тілець збудника; гістологічні імунофлюоресцентні дослідження тканин 
уражених органів. 
 
2.2.16 Моделювання апоптозу у перещеплюваних клітинах ліній L 
929 та Нер-2 при хламідійні інфекції 
Для вивчення впливу різних видів хламідій на розвиток апоптозу 
використовували перещеплювані клітинні лінії L929 та Нер-2. Для 
проведення дослідження використовували лабораторний штам С. trachomatis 
Ugc та лабораторний штам С. pneumoniae К6, отриманий у лабораторії 
мікробіології ДУ «Інститут дерматології та венерології АМНУ». Збудники 
культивувались на чутливих клітинних лініях за стандартною методикою [94, 
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100]. Особливістю культивування лабораторного штаму C. pneumoniae К6 
було використання безсироваткового середовища. Для оцінки ступеня 
інфікованості клітинного моношару частина накривних скелець 
забарвлювалася за методом Мая-Грюнвальда-Гімзи. Для вивчення апоптозу 
накривні скельця з моношаром послідовно забарвлювали моноклональними 
антитілами до родоспецифічного епітопу ЛПС хламідій та водним розчином 
бромистого етидію. Кількість інфікованих, живих та мертвих апоптичних 
клітин підраховували за допомогою люмінесцентної мікроскопії. 
 
2.2.17 Комплексні фармакоекономічні, клініко-фармакологічні, 
маркетингові, нормативно-правові, документальні, графічні методи 
Для комплексного фармакоекономічного, клініко-фармакологічного та 
нормативно-правового аналізу використовували міжнародні та національні 
медико-технологічні документи зі стандартизації медичної допомоги при 
САХ, а також наукові джерела. Маркетингові дослідження лікарських 
засобів, які дозволені до медичного застосування на території України, 
проводили за торговими назвами лікарських засобів, виробниками, 
лікарськими формами, реєстраційними посвідченнями та термінами їх 
реєстрації в Україні шляхом клініко-фармакологічного, нормативного та 
документального методів аналізу. Документальні дослідження проведено 
шляхом контентного аналізу. Для оцінки вартості фармакотерапії супроводу 
САХ було проведено ABC аналіз як інструмент для вивчення витрат для 
придбання лікарських засобів в закладах охорони здоров’я шляхом 
тендерних або інших закупок. ABC-аналіз передбачає розподіл лікарських 
засобів від найдорожчих до найменш дорогих залежно від їх частки серед 
показників загальних витрат на фармакотерапію супроводу САХ. Процедура 
включала введення кількості усіх препаратів для ABC аналізу, відсоток від 
загальної вартості розраховувався в порядку зменшення за значенням, 
починаючи з верхньої частини сукупності з вищим значенням (категорія А – 








обчислювали сукупний відсоток за вартістю, а також визначали точки 
граничного значення для лікарських засобів за категоріями A, B, C на основі 
принципу Парето. Для оцінки ефективності вживання лікарських засобів 
було проведено VEN аналіз для класифікації лікарських засобів за 
категоріями V (Vital, життєво необхідні), E (Essential, необхідні, важливі) та 
N (Non-Essential, неважливі, другорядні) з урахуванням нормативних 
документів (стандарти медичної допомоги, клінічні протоколи, державний, 
регіональний та локальні формуляри лікарських засобів, Національний 
перелік основних лікарських засобів України), на підставі принципів 
доказової медицини та доказової фармації (докази ефективності, якості, 
безпеки, економічності, доступності). За даними ABC/VEN аналізу було 
побудовано матриці зведеного ABC/VEN для фармакотерапії супроводу 
САХ. 
Отже, методи досліджень, які застосовувалися при виконанні даної 
роботи, дають змогу оцінити стан імунологічних даних та взаємозв'язаних із 
ними показників у здорових та хворих на САХ. 
 
2.2.18 Статистичні методи дослідження 
На основі отриманих клінічних результатів було створено цифрові 
бази даних, які опрацьовувались з використанням програм Microsoft Excel, 
що входить до пакету Microsoft Office та Statistica. 
Для опису отриманих результатів розраховувалось середнє 
арифметичне та його середнє квадратичне відхилення. Середня арифметична 
( Х ) кожного з аналізованих рядів розраховувалася як відношення суми 
значень варіант до загального числа спостережень: 
           (1) 
      (2.1) 
де: х – значення окремих варіант; 















Розрахунок середнього квадратичного відхилення ( ) здійснювалось 
за наступною формулою: 
                                              (2.2) 
де: n – число спостережень в досліджуваній сукупності; 
d = x –Х – відхилення кожної варіанти від середньої арифметичної; 
х – значення варіанти. 
 
Оскільки розподіл даних у всіх групах відповідав нормальному 
розподілу та завдання дослідження передбачало попарне порівняння 
отриманих результатів, то було використано критерій Ст’юдента – як метод 
оцінки вірогідності даного статистичного дослідження. Даний метод 
Стьюдента був обраний з-поміж інших тому, що розподіл (дисперсія) у 
порівнюваних групах був правильним (нормальним) та у процесі аналізу 
порівнювались попарно лише дві групи спостережень, що власне і є 
вимогами до застосування даного методу для оцінки суттєвості різниці 
отриманих результатів медико-біологічних досліджень. 
Коефіцієнт вірогідності (критерій Стьюдента), який слугував 
критерієм оцінки суттєвості різниці отриманих результатів визначався за 
формулою: 
 
                                          (2.3) 
де: Х  – середнє арифметичне значення порівнюваних рядів; 
mХ – середня похибка середньої величини. 
Відповідно, отримане значення (2.2) середнього квадратичного 
відхилення кожного з варіаційних рядів, використовувалось для розрахунку 




                                              (2.4) 
де: δ – середнє квадратичне відхилення; 








В залежності від числа спостережень, отримані значення t-критерію 
по різному оцінювались. Якщо число спостережень було менше 30, то 
отриманий результат порівнювався з даними таблиці Стюдента. Якщо ж 
число спостережень було більше 30, то оцінка отриманих результатів t-
критерію відбувалась за наступним принципом: 
1) якщо t < 2, то різниця між показниками вважалася несуттєвою (р>0,05); 
2) якщо t ≥ 2 – то вірогідність безпомилкового прогнозу становила 95,5% 
(р<0,05); 
3) якщо t > 3 – то вірогідність безпомилкового прогнозу становила 99,7% 
(р<0,01). 
 
Зважаючи на те, що первинний матеріал був представлений для 
аналізу у вигляді абсолютних величин, то для проведення кореляційного 
аналізу нами було використано коефіцієнт прямолінійної кореляції за 
методом К.Пірсона. Формула його розрахунку така: де:  Х і У – варіанти 
порівнюваних варіаційних рядів; 
dx i dy – відхилення кожної варіанти від своєї середньої 
арифметичної. 
Оцінку отриманого коефіцієнту проводили за наступними 
параметрами: 
1. Направленість зв’язку визначається за знаком «+» чи «–» перед 
коефіцієнтом кореляції: 
- прямий зв’язок – динаміка параметрів є однонаправленою – збільшення 
одного параметра обумовлює збільшення іншого; 
- зворотній зв’язок – динаміка параметрів є різнонаправленою – збільшення 















2. Сила зв’язку – визначається за абсолютним значенням коефіцієнта 
кореляції (0,01-0,29 – мала сила; 0,30-0,69 – середня сила; 0,70-0,99 – 
сильний зв’язок). 
3. Достовірність зв’язку – визначається за допомогою t – критерію, який 
визначався як співвідношення отриманого коефіцієнта кореляції (r) та 
його середньої похибки (mr): 
    
 
 
При цьому середня похибка коефіцієнта кореляції (mr) 
розраховувалась за наступною формулою: 
Отримані результати t-критерію були порівняні з табличними 
значеннями. Якщо отриманий результат перевищував табличні значення, то 
це трактувалось як достовірний коефіцієнт кореляції з вірогідністю 
безпомилкового прогнозу 95% (р<0,05); 99% (р<0,01) або 99,9% (р<0,001). 
При цьому, якщо отриманий результат був меншим за табличні значення, то 
знайдений коефіцієнт вважався недостовірним (р>0,05). 
З метою визначення різниці рівнів експресії miRNA між хворими на 
СЧВ, СВ, РА і ПХ та контрольною групою був використаний однофакторний 
дисперсійний аналіз. Нормальність розподілу даних була оцінена за 
допомогою критерію Колмогорова-Смірнова. Значних відхилень від 
нормального розподілу не виявлено. Рівність дисперсії ступеня експресії 
miRNA між досліджуваними групами оцінювали за допомогою тесту Левіна. 
Згідно з результатів цього тесту спостерігається неоднорідність диспресії в 
даних групах (гетероскедастичність), тому в подальшому аналізі була 
застосована модифікація дисперсійного однофакторного аналізу – тести 
Braun-Forsight-Welch. 














Відтак, при виконанні статистичної обробки отриманих даних були 
застосовані наступні методи: 
- аналіз варіаційних рядів – розрахунок середнього арифметичного та 
його середньої похибки (М ± m); 
- розрахунок відносних величин (екстенсивних та інтенсивних) та їх 
похибок; 
- проведення оцінки вірогідності різниці отриманих результатів у 
порівнюваних групах за допомогою критерію Стьюдента (оскільки 
порівнювалися лише дві групи з нормальним розподілом) та методу Манна-
Уітні; 
- аналіз взаємозв’язку поміж досліджуваними параметрами – за 
допомогою розрахунку коефіцієнтів парної кореляції Пірсона. 
- встановлення причинно-наслідкового зв’язку – за допомогою методу 
логістичної регресії [55]. 
Адекватність та вірогідність опрацьованої математичної моделі 
проводилася за допомогою критерію Вальда та ксі-квадрату (шляхом 
порівняння з табличним значенням для відповідного числа ступенів свободи) 
[127]. 
Розрахунки проведено за програмою SPSS 19 за допомогою модуля 




ОЦІНКА ПЕРСИСТЕНЦІЇ CHLAMYDIA TRACHOMATIS В 
ЕКСПЕРИМЕНТІ. ІМУННІ ТА ІМУНОЗАЛЕЖНІ МОЛЕКУЛЯРНО-
ГЕНЕТИЧНІ МЕХАНІЗМИ ПЕРЕБІГУ СИСТЕМНИХ 
АУТОІМУННИХ ХВОРОБ У ПАЦІЄНТІВ З АКТИВНОЮ ФАЗОЮ 
ХРОНІЧНОЇ ХЛАМІДІЙНОЇ ІНФЕКЦІЇ 
 
3.1 Оцінка персистенції Chlamydia trachomatis в експерименті 
Хламідії – нерухомі, облігатні внутрішньоклітинні коковидні 
патогенні бактерії, що належать до еубактерій, їх репродукція знаходиться в 
тісній залежності від клітини-господаря. Унікальний цикл розвитку цих 
мікроорганізмів, що складається з чергування функціонально й морфологічно 
різних форм – елементарних (ЕТ) і ретикулярних тілець (РТ), здатність до 
внутрішньоклітинного паразитизму визначає їх біологічну своєрідність та 
самостійне становище у світі мікроорганізмів. Цей збудник розмножується 
тільки усередині паразитоформної вакуолі, що розташовується в цитоплазмі 
клітин людини, ссавців, птахів і амеб. Однією з проблем, з якою стикаються 
клініцисти під час діагностики хламідійної інфекції, є її безсимптомний 
перебіг приблизно у 50% випадків. Цим пояснюється існування великої 
групи недіагностованих інфікованих осіб, які можуть передавати інфекцію 
своїм сексуальним партнерам. [97, 99, 323]. 
Актуальність проблеми хламідіозів зумовлена широкою 
розповсюдженістю захворювання, поліорганністю уражень та високою 
частотою атипових проявів та ускладнень. При формуванні активної інфекції 
в організмі людини розвивається велика кількість супресивних чинників, які 
здатні викликати зміни в системі «бактерія-господар», внаслідок чого 
збудник трансформується в непродуктивну форму. Уповільнення процесів 
реплікації не сприяє елімінації збудника, а навпаки, мікроорганізм зберігає 
свою життєздатність. Саме тому, спостерігається значна частота 
безсимптомного перебігу хламідійної інфекції та велика кількість рецидивів 
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хвороби через здатність хламідій до тривалої персистенції в організмі 
господаря. 
Персистенція – це відхилення від нормального циклу розмноження, 
що призводить до тривалої взаємодії хламідій із клітиною-господарем. 
Хламідії, інгібуючи злиття лізосом із фагосомою, що містить хламідію, 
залишаються життєздатними, але трансформуються в L-форми [36, 39]. При 
цьому типовий цикл розвитку переривається, зменшується їх метаболічна 
активність, що впливає на біохімічні й антигенні властивості персистуючого 
мікроорганізму й робить його менш чутливим до впливу захисних чинників і 
антибіотиків. При персистенції внутрішньоклітинні включення стають 
дрібнішими, наповненими ретикулярноподібними тільцями – гігантськими 
аберантними метаболічно-малоактивними формами. Особливістю 
персистентних форм є те, що вони не розмножуються, тобто не є 
«культурабельними», не продукують полісахарид і основний білок 
зовнішньої мембрани, і відповідно, не розпізнаються лабораторними 
методами, за допомогою яких можливе визначення антигенів чи антитіл 
(РІФ, ІФА, серологічні методи РНГА). У цей період вказані форми можна 
ідентифікувати лише за допомогою електронної мікроскопії або методів 
виявлення ДНК хламідій [7, 8]. 
 
3.1.1 Моделювання персистентної хламідійної інфекції in vitro з 
метою вивченням реактивації інфекції на моделі in vivo. 
Вивчення персистентних форм Chlamydia trachomatis в умовах 
цілісного організму виявляється важливим, але реалізація такого напрямку 
дослідження пов’язана з методичними труднощами, котрі зумовлені 
взаємодією безлічі чинників, присутніх у організмі [37, 63]. 
Метою дослідження даного розділу було моделювання персистентної 
хламідійної інфекції in vitro при інтродукції на моношар клітин L 929 штаму 




Для отримання персистентних форм збудника до інкубаційного 
поживного середовища Ugc додатково вносили пеніцилін (бензилпеніциліну 
натрієва сіль у концентрації 100 ОД/мл) [28, 29]. Вплив пеніциліну на 
культивування збудника визначали упродовж 5 послідовних пасажів за 
ступенем синтезу МОМР та кількістю й розміром включень в уражених 
клітинах. Ступінь синтезу МОМР оцінювали за допомогою забарвлення 
клітин моношару моноклональними видоспецифічними антитілами до 
МОМР (діагностичний набір Рекомбі Слайд Хламідія), синтез ЛПС – 
використовуючи діагностику з моноклональними антитілами до 
родоспецифічного епітопу ЛПС хламідій (ХлаМоноСкрин, ЗАО 
«Ниармедик+»), кількість та розмір включень за допомогою забарвлення за 
методом Мая-Грюнвальда-Гімзи [30]. 
При забарвленні моношару за методом Мая-Грюнвальда-Гімзи в 
інфікованих клітинах спостерігалися зменшені за розміром паразитоформні 
вакуолі або навіть їх відсутність. При забарвленні за допомогою ПІФ-методів 
відзначали знижений рівень синтезу ЛПС та зовсім низький рівень синтезу 
МОМР порівнюючи зі стандартним культивуванням. 
Дані електронно-мікроскопічного дослідження підтверджували, що 
додавання пеніциліну в поживне середовищі сприяло утворенню атипових 
форм C. trachomatis, які були неінфекційними, але життєздатними. При 
проведенні електронної мікроскопії виявлялися ретикулярні тільця збудника, 
котрі мали хвилястий профіль клітинної стінки, поширений 
периплазматичний простір та помітно менші розміри [32]. 
Надалі, для реактивації патогенних властивостей C. trachomatis було 
проведено зараження дрібних лабораторних тварин для оцінки здатності до 
поновлення початкових біологічних властивостей. При інтраназальному 
зараженні мишей лабораторним штамом відзначено задовільні результати 
експерименту. Патогенний потенціал штаму при зміні умов існування 
персистуючого мікроорганізму відновився досить швидко. Проведений 
аналіз показав, що летальність мишей досягла 20% проти 60% у групі тварин, 
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що були інокульовані суспензією клітин, необроблених антибіотиком того ж 
штаму. При розтині мишей відзначалися вогнищеві та дрібновогнищеві 
геморагії легеневої тканини, гістологічно виявлені ознаки запалення легень. 
При імунофлюоресцентному дослідженні мазків-відбитків уражених органів 
визначена наявність великої кількості антигенних структур збудника. При 
перенесенні 5% суспензії легеневої тканини загиблої миші до чутливої 
клітинної лінії (L929), було відзначено відновлення продуктивного розвитку 
збудника й наявність попередньо встановлених біологічних властивостей. 
Таким чином, отримані результати показують, що виділені із системи 
пеніциліну аберантні форми C. trachomatis реорганізовуються в типові 
елементарні та ретикулярні тільця з наступним розвитком маніфестної 
інфекції, ступінь вираженості якої залежить від патогенного потенціалу 
окремого штаму вказаного мікроорганізму. 
 
3.1.2 Оцінка ролі апоптозу у формуванні персистентних форм 
хламідійної інфекції 
Відомо, що при інфекційній патології апоптоз – це протективна 
реакція організму, спрямована на запобігання розповсюдження інфекції. 
Пригнічення апоптозу призводить до дисемінації збудника в різні тканини та 
органи, генералізації інфекції, виживання патогену та його персистенції. Досі 
невідомо чому інфіковані хламідіями клітини не елімінуються в умовах 
імунокомпетентного організму. Завдяки дослідженням останніх років стає 
очевидним здатність хламідій контролювати апоптоз клітин, що є одним із 
головних механізмів ухилення від атаки захисних чинників макроорганізму. 
В експериментах in vitro, проведених на різних клітинних моделях 
декількома групами дослідників, було показано, що хламідії захищають 
епітеліальні клітини від апоптозу, спричиненого як зовнішніми, так і 
внутрішніми чинниками, наприклад, чинник некрозу пухлин, етопозид, 
гранзим В, перфорин, УФ-опромінювання тощо. Механізм апоптозу в 
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популяціях інфікованих клітин залежать від типу клітин, виду хламідій та 
експериментальних процедур [101, 213]. 
Тому метою дослідження було вивчення впливу різних видів хламідій 
на розвиток апоптозу в перещеплюваних клітинах ліній L929 та Нер-2 [58]. 
Для проведення дослідження використовували лабораторний штам 
С. trachomatis Ugc, отриманий у лабораторії мікробіології ДУ «Інститут 
дерматології та венерології АМНУ», та лабораторний штам С. pneumoniae 
К6, отриманий із НДІ епідеміології та мікробіології ім. М. Ф. Гамалеї РАМН, 
Москва. Збудники культивувалися на чутливих клітинних лініях за 
стандартною методикою [94, 100]. Особливістю культивування 
лабораторного штаму C. pneumoniae К6 було використання безсироваткового 
середовища. Упродовж виконання експерименту клітинні культури були 
поділені на групи: 
1-а група (контрольна) – неінфікована клітинна культура L929 або 
Нер-2, залежно від виду збудника. 
2-а група (дослідна) – добова культура, інфікована лабораторним 
штамом C. trachomatis Ugc або C. pneumoniae К6 у дозі 1 ВУО/мл. 
3-а група (дослідна) – добова культура, інфікована лабораторним 
штамом C. trachomatis Ugc або C. pneumoniae К6 у дозі 1 ВУО/мл. 
Середовище, у якому проводилося культивування збудника, містило L-
цистеїн-НСІ в концентрації 2,5 мг/л у поєднанні з L-триптофаном у кількості 
20 мг/л, розчинені попередньо на фізіологічному розчині ex tempore в 
асептичних умовах. 
4-а група (дослідна) – добова культура, інфікована лабораторним 
штамом C. trachomatis Ugc або C. pneumoniae К6 у дозі 1 ВУО/мл. 
Середовище, у якому проводилося культивування збудника, містило розчин 
ZnS04x7H20 у концентрації 9–10 Моль/л у поєднанні з L-триптофаном у 




Через 48 год культивування накривні скельця з моношаром видаляли з 
культуральних флаконів і забарвлювали залежно від задач дослідження. Для 
оцінки ступеня інфікованості клітинного моношару частина накривних 
скелець забарвлювалася за методом Мая-Грюнвальда-Гімзи [100, 140]. Для 
вивчення апоптозу накривні скельця з моношаром послідовно забарвлювали 
моноклональними антитілами до родоспецифічного епітопу ЛПС хламідій та 
водним розчином бромистого етидію [24]. Кількість інфікованих, живих та 
мертвих апоптичних клітин підраховували за допомогою люмінесцентної 
мікроскопії. Використання даного морфологічного тесту для оцінки розвитку 
апоптозу є найбільш оптимальним, оскільки дав змогу проводити аналіз 
розвитку апоптичних змін у клітинному моношарі з диференціюванням 
інфікованих та неінфікованих хламідіями клітин. Отримані дані вказували на 
наявність про- та антиапоптичної здатності досліджувальних хламідійних 
штамів. 
Таким чином, при порівнянні отриманих результатів для обох 
досліджених штамів було відзначено відмінності впливу збудників видів 
C. trachomatis і C. pneumoniae на життєдіяльність клітин та розбіжності 
часових інтервалів для клітинної деструкції, викликаної різними видами 
мікроорганізмів. Штам C. pneumoniae К6 виявляв суттєвий антиапоптозний 
вплив на клітини лінії Нер-2 упродовж 4-х діб культивування, що 
пояснюється уповільненим циклом розвитку цього виду хламідій і меншою 
швидкістю виснаження живильних та енергетичних субстратів клітини. 
Штам C. trachomatis Ugc у першу добу культивування проявив чітку 
антиапоптозну дію, що зумовлено максимальним споживанням поживних 
речовин клітинами в період інтенсивної метаболічної активності та бінарного 
розподілу ретикулярних тілець. У цей період C. trachomatis максимально 




3.2 Імунні та імунозалежні молекулярно-генетичні механізми 
перебігу системних аутоімунних хвороб у пацієнтів з активною фазою 
хронічної хламідійної інфекції  
Як відомо, аутоімунними хворобами є захворюваннями, пов’язані з 
дисфункцією імунної системи людини, яка починає сприймати власні 
тканини як чужорідні й пошкоджувати їх [21,22]. У наш час багато говорять 
про нові інфекції, які можуть стати тригером аутоімунних хвороб і, таким 
чином, становити загрозу для людства [8, 20]. 
Тому, метою даного розділу було дослідження імунозалежних 
механізмів та молекулярно-генетичних особливостей перебігу системних 
аутоімунних хвороб у пацієнтів з активною фазою хронічної хламідійної 
інфекції. Використовуючи в комбінації аналізи полімеразної ланцюгової 
реакції (ПЛР) й імуноферментного аналізу (ІФА), зменшується вплив 
недоліків кожного з них на результати дослідження (якщо хламідіоз не 
виявлено в зішкрібі, будуть виявлені антитіла в крові). Імуноферментний 











Сhlamydia trachomatis ДНК(-) Сhlamydia trachomatis ДНК(+)
 
Рис. 3.1. Показники якісного виявлення специфічної ДНК (%) 
Сhlamydia trachomatis загалом у слині, зішкрібах з місць ураження та крові 
хворих із латентною та активною фазою хронічної Сhlamydia trachomatis 
інфекції у хворих на САХ (М ± m) 
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У дослідженні брало участь 75 хворих на САХ із хронічною 
хламідійною інфекцією (Сhlamydia trachomatis). У 30 (40,0%) методом 
полімеразної ланцюгової реакції була верифікована активна фаза хронічної 
Сhlamydia trachomatis-інфекції, а в інших 45 (60,0%) хворих – латентна фаза 
Сhlamydia trachomatis-інфекції. Для цього була проведена ідентифікація 
специфічної Сhlamydia trachomatis у слині, зішкрібах слизових оболонок 
(уретра, піхва, цервікальний і сечовидільний канали) та крові хворих на САХ. 
Із результатів цих досліджень, представлених у рисунку 3.1 видно, що 
на основі вказаних досліджень усі хворі із Сhlamydia trachomatis-інфекцією 
були поділені на дві основні групи:  
1 група – 45 (60,0%) хворих із хронічною персистуючою 
Сhlamydia trachomatis-інфекцією в латентній фазі; 
2 група – 30 (40,0%) хворих із хронічною персистуючою 
Сhlamydia trachomatis-інфекцією в активній фазі. 
Серед пацієнтів із ДНК (+) Сhlamydia trachomatis було – 12 (40,0%) 
чоловіків, 18 (60,0%) – жінок, віком – 18–54 роки, (середній вік хворих 
становив – 36,1±6,9 років). Звертає на себе увагу, що більша частина хворих 
відносилася до молодої працездатної вікової групи 21–42 роки (відповідно 
71,4%). Як видно з поданих даних рисунку 3.1, ДНК Сhlamydia trachomatis 
була іденифікована одночасно в крові, слині та зішкрібах слизових в одного 
(3,3%) хворого, одночасно в слині та зішкрібах слизових у трьох (10,0%) та 
тільки в зішкрібах слизових – у 26 (86,7%).  
Клінічні прояви активованої хронічної хламідійної інфекції були 
наступними: періодичний свербіж в області уретри/в зоні піхви, зовнішніх 
статевих органів, порушення менструального циклу по типу менореї у жінок, 
неприємні відчуття внизу живота, що посилюються після фізичногго 
навантаження, надмірні, нетипові виділення з піхви з жовтуватим 
забарвлення і неприємним запахом; біль, прискорення при сечовипусканні; 





Особливості рівнів антихламідійних антитіл, їх авідності та інших 
специфічних маркерів хламідійної інфекції у хворих у латентній та 
активній фазах хламідійної інфекції та здорових осіб (M±m) 
Показники 
Здорові 
(n = 32) 
Хворі на САХ (n = 75) 
С. trachomatis 
ДНК (–) 
(n = 45) 
С. trachomatis 
ДНК (+) 
(n = 30) 
IgM С. trachomatis MO 0,03 ± 0,01 0,09 ± 0,03 0,21 ± 0,07**^ 
IgA С. trachomatis MO 0,04 ± 0,01 0,10 ± 0,03 0,32 ± 0,09**^ 
IgG С. trachomatis МО 0,55 ± 0,13 1,13 ± 0,32 3,60 ± 1,22*^ 
Низькоавідні АТ % 40,2 ± 9,32 51,2 ± 7,83 81,8 ± 10,1*^ 
МОМР пг/мл 0,07 ± 0.01 0,17 ± 0,05* 0,48 ± 0,16**^ 
HSP-60 пг/мл 0,33 ± 0,12 0,41 ± 0,11 0,84 ± 0,19*^ 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
підгрупами хворих 
 
Таким чином, на основі ідентифікації ДНК Сhlamydia trachomatis у 
хворих на САХ, активна фаза хронічної хламідійної інфекції була 
діагностована в 40,0% випадків (чоловіки – 56,7%, жінки – 43,3%, віком – 18–
54 роки). ДНК Сhlamydia trachomatis у хворих на САХ частіше (86,7%) 
виявлялаяся в зішкрібах слизових оболонок ургенітального каналу (уретра, 
піхва, цервікальний і сечовидільний канали) (див. рис. 3.1). 
Хронічний перебіг хламідіозу характеризується наявністю в крові 
пацієнтів специфічних IgМ, IgA і IgG, рівні яких можуть вказувати на 
характер перебігу інфекції. Виявлення стабільно низьких рівнів специфічних 
lgA упродовж тривалого періоду часу може свідчити про резистентність 
збудника на тлі повної відсутності симптомів захворювання. Виявлення 2–3-
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кратного зниження специфічних IgA і IgG у сироватці крові може свідчити 
про успішну терапію. Основний білок зовнішньої мембрани (МОМР) 
Chlamydia trachomatis є частиною клітинної стінки ретикулярних і 
елементарних тілець, синтезується на всіх фазах циклу хламідіозу з 
продуктивною формою інфекції. На нього припадає 60% білків клітинної 
стінки. Білки теплового шоку (HSP) – стресові білки, які продуються для 
захисту від імунної системи господаря. Білок HSP-60 знаходиться на 
поверхні хламідійної клітини навіть у латентній фазі хронічної хламідійної 
інфекції [23, 109]. У зв’язку з цим, проведено дослідження рівня специфічних 
імуноглобулінів до Сhlamydia trachomatis у хворих на САХ з активною 
(ДНК (+) С. trachomatis) та латентною (ДНК (–) С. trachomatis) хронічною 
хламідійною інфецією. 
Як видно з поданих даних таблиці 3.1, у хворих на САХ із 
C. trachomatis ДНК (–) рівень IgM-, IgA-, IgG-C. trachomatis виявився дещо 
більшим, ніж у практично здорових осіб (р>0,05). Низькоавідні актитіла в 
цих хворих були практично на однаковому рівні, а вміст основного білку 
зовнішньої мембрани (МОМР) та білку теплового шоку (HSР-60) вірогідно 
не відрізнявся від показників здорових осіб. У хворих на САХ із 
Сhlamydia trachomatis ДНК (+) порівнюючи з хворими із 
Сhlamydia trachomatis ДНК (–), виявилося достовірне збільшення 
специфічних IgM та IgG (відповідно у 2,3 і 3,3 раза), концентрація IgA 
Сhlamydia trachomatis виявилася в 3,2 раза більшою (Сhlamydia trachomatis 
ДНК (+) – 0,10±0,03 МО, Сhlamydia trachomatis ДНК (–) (3,60±1,22 МО; 
р<0,01). Рівень низькоавідних антитіл у хворих на САХ із 
Сhlamydia trachomatis ДНК (+) був в 1,6 раза (р<0,01), білку теплового шоку 
(HSР-60) – у 2,1 раза більшим (р<0,05), ніж у хворих із Сhlamydia trachomatis 
ДНК (–). Вміст білку зовнішньої мембрани у хворих із Сhlamydia trachomatis 
ДНК (+) виявився в 3,4 більшим (1,48±0,16 пкг/мл), ніж у пацієнтів із 
Сhlamydia trachomatis ДНК (–) – 0,14±0,05 пкг/мл (р<0,01). 
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Таким чином, у хворих на САХ із хронічною хламідійною інфекцією в 
активній фазі порівнюючи з пацієнтами з латентною фазою, виявлено 
вірогідно більша концентрація специфічних С. trachomatis-антитіл класів IgM 
(у 2,33 раза), IgA (у 3,20 раза), IgG (у 3,19 раза), білку зовнішньої мембрани 
МОМР (у 2,82 раза), білку теплового шоку HSР-60 (у 2,05 раза) та 
низькоавідних антитіл (у 2,82 раза). 
Проведено дослідження показників експресії TLR9+CD123+ на 
моноцитах, лімфоцитах і гранулоцитах периферичної крові здорових осіб та 
хворих на САХ із латентною та активною фазами хронічної хламідійної 
інфекції (таблиця 3.2). 
Таблиця 3.2 
Показники експресії TLR9+CD123+ на моноцитах, лімфоцитах і 
гранулоцитах периферичної крові здорових осіб та хворих на САХ із 
латентною та активною фазами хронічної хламідійної інфекції (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі на САХ (n = 75) 
C. trachomatis 
ДНК (–) 
(n = 45) 
C. trachomatis 
ДНК (+) 
(n = 30) 
TLR9+CD123+ 
моноцити 0,03 ± 0,01 0,06 ± 0,01* 0,10 ± 0,02** 
лімфоцити 0,80 ± 0,12 1,35 ± 0,10* 1,90 ± 0,15* 
гранулоцити 0,014 ± 0,002 0,02 ± 0,003 0,035 ± 0,008**^ 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
підгрупами хворих 
 
Як видно з поданих даних таблиці 3.2, у хворих на САХ із латентною 
та активною фазами хронічної хламідійної інфекції рівень експресії 
TLR9+CD123+ на моноцитах і лімфоцитах виявився вірогідно вищим, ніж у 
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здорових осіб. У хворих на САХ з активною фазою хронічної хламідійної 
інфекції рівень експресії TLR9+CD123+ був вищим на моноцитах у 1,7 раза 
(0,10±0,02%, р<0,01), а на лімфоцитах в 1,4 раза (1,90±0,15%, 
р<0,05) порівнюючи з хворими на САХ із латентною фазою хронічної 
хламідійної інфекції (відповідно: 0,06±0,01%, 1,35±0,10%). На гранулоцитах 
рівень експресії TLR9+CD123+ виявився вірогідно більшим тільки у хворих 
на САХ з активною фазою хронічної хламідійної інфекції (0,035±0,008%) 
порівнюючи з хворими з латентною фазою інфекції (0,02±0,003%, р<0,05) та 
здоровими особами (0,014±0,002%, р<0,01). 
Таким чином, у хворих на САХ з активною фазою хронічної 
хламідійної інфекції порівнюючи з хворими на САХ із латентною фазою 
інфекції, експресія TLR9+CD123+ на гранулоцитах було вірогідно вищою в 
1,75 раза. 
Рис. 3.2 Показники поглинальної та оксидантної активності 
нейтрофілів і моноцитів периферичної крові здорових осіб та хворих на САХ 
із латентною та активною фазою хронічної хламідійної інфекції (М ± m) 
Проведені дослідження фагоцитарної активності нейтрофілів та 
моноцитів у хворих на САХ в активній (з ДНК (+) C. trachomatis) і латентній 
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Як видно з поданих даних рисунку 3.2, у хворих на САХ з 
C. trachomatis ДНК (+) порівнюючи зі здоровими особами було зниження 
спонтанної та стимульованої захоплюючої здатності нейтрофілів та зниження 
спонтанної оксидної здатності моноцитів (р<0,05). У хворих на САХ із 
C. trachomatis ДНК (+) порівнюючи з хворими на САХ з C. trachomatis 
ДНК (–) спостерігалося зниження в 1,57 раза (р<0,05) cпонтанна і в 1,31 раза 
(р<0,05) стимульованої захоплюючої здатності нейтрофілів. Спонтанна й 
стимульована оксидна здатність нейтрофілів виявилася меншою в хворих на 
САХ з С. trachomatis ДНК (+) порівнюючи з хворими САХ з С. trachomatis 
ДНК (–) відповідно в 1,20 і 1,21 раза (р>0,05). 
Спонтанно захоплююча (72,3±7,09%) та оксидна здатність моноцитів 
(3,32±0,53%) у хворих на САХ із C. trachomatis ДНК (+) була меншою, ніж у 
здорових осіб (відповідно: 81,0±8,12% і 55,3±3,14%; р>0,05) і вірогідно не 
відрізнялася від показників хворих на САХ із C. trachomatis ДНК (–). 
Таким чином, у всіх хворих на системні аутоімунні хвороби 
незалежно від активності хламідійної інфекції спостерігалося зниження 
активності фагоцитозу. У хворих на САХ з активною фазою, порівнюючи з 
хворими з латентною фазою хронічної хламідійної інфекції, спостерігалося 
вірогідне зниження спонтанної захоплюючої (у 1,57 раза) й стимульованої 
захоплюючої (у 1,31 раза) здатності нейтрофілів. 
Проведено дослідження рівнів імуноглобулінів класів IgM, IgG, IgА та 
IgЕ, циркулюючих імунних комплексів, С3-компонента комплементу, 
кріоглобулінів, інтерферону альфа, IL2, IL4, IL10 у здорових осіб та хворих 
на САХ із латентною та активною фазою хронічної хламідійної інфекції 
(рис. 3.3, 3.4, 3.5). 
Як видно з поданих даних рисунку 3.3, у хворих на САХ обидвох 
дослідних груп концентрація загального IgМ вірогідно не відрізнялася, а 
рівні IgG та IgЕ були вірогідно вищими порівнюючи зі здоровими особами. 
Концентрація IgЕ (70,9±6,08 ум.од.) була в 1,32 раза, а концентрація IgА 
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(4,02±0,48 ум. од.) – у 1,42 раза більшою у хворих на САХ із С. trachomatis 
ДНК (+), ніж у хворих з С. trachomatis ДНК (–) (див. рис. 3.3). 
 
Рис. 3.3 Рівні імуноглобулінів класів M, -G, -А та -Е у здорових осіб та 
хворих на САХ із латентною та активною фазою хронічної хламідійної 
інфекції (М ± m) 
Рис. 3.4 Рівні циркулюючих імунних комплексів, компоненту комплементу 
С3, кріоглобулінів у здорових осіб та хворих на САХ із латентною та 
активною фазою хронічної хламідійної інфекції (М ± m) 
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Вміст ЦІК у всіх хворих на САХ виявився більшим, ніж у здорових 
осіб, причому в пацієнтів із С. trachomatis ДНК (+) він був у 1,33 раза 
більшим (6,02±0,88 г/л), ніж у здорових осіб (4,52±0,48 г/л), що вірогідно не 
різнилося з показником у хворих із С. trachomatis ДНК (–). Відповідно до 
концентрації ЦІК спостерігалося зменшення рівня С3-компоненту 
комплементу (р>0,05), більшою мірою у хворих із С. trachomatis ДНК (+), ніж 
у хворих із С. trachomatis ДНК (–). Вміст кріоглобулінів у всіх хворих на 
САХ мав тентенцію до збільшення (р>0,05) (див. рис. 3.4). 
 
 
Рис. 3.5 Рівні інтерферону альфа, IL2, IL4, IL10 у здорових осіб та хворих на 
САХ із латентною та активною фазою хронічної хламідійної інфекції (М ± m) 
Концентрація ІFN-α в крові і слині в усіх хворих на САХ була 
більшою (р>0,05), ніж у здорових осіб, причому рівень ІFN-α крові із 
С. trachomatis ДНК (+) виявився в 1,22 раза (р>0,05) вищим порівнюючи з 
хворими із С. trachomatis    ДНК(–). Концентрація в сироватці крові IL2 у 
хворих на САХ із С. trachomatis    ДНК (+) виявилася більшою в 1,31 раза 
(6,36±0,88 пкг/мл; р<0,05), ніж у хворих на САХ із С. trachomatis ДНК (–). 
Рівень сироваткового IL4 у хворих на САХ із С. trachomatis ДНК (+) був 
більшим (5,99±0,66 пг/мл), ніж у здорових осіб (4,02±0,41 пг/мл; р<0,05) та в 
1,23 раза вищим, ніж у хворих на САХ із С. trachomatis ДНК (–) (р>0,05). 
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Вміст IL10 мав чітку тенденцію до зниження, особливо в хворих із 
С. trachomatis ДНК (+), що виявилося в 1,13 раза меншим (р>0,05), ніж у 
хворих на САХ із С. trachomatis ДНК (–) (див. рис. 3.5.). 
Таким чином у хворих на САХ із С. trachomatis ДНК(+) порівнюючи з 
хворими на САХ із С. trachomatis ДНК(–) спостерігалися більш значущі 
імунологічні порушення гуморальної ланки імунної системи у вигляді 
вірогідного підвищення концентрації загальних імуноглобулінів класів IgЕ, 
IgА на тлі тенденції до збільшення рівня IgG та IgМ, ЦІК, кріоглобулінів. 
Рівень IL2 був вірогідно більшим у 1,31 раза у хворих на САХ із 
С. trachomatis ДНК(+), ніж у хворих на САХ із С. trachomatis ДНК(–) на тлі 
дещо більшого у вмісту IL4 та меншого рівня IL10, незначного підвищення 
концентрації ІFN-α (у крові) та зниження рівня С3-компоненту комплементу. 
Таблиця 3.3 
Показники лімфограми та активізаційних маркерів лімфоцитів  
у здорових осіб та хворих на САХ з активною фазою  
хронічної хламідійної інфекції (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі на САХ (n = 75) 
C. trachomatis 
ДНК (–) (n = 45) 
C. trachomatis 
ДНК (+) (n = 30) 
CD3+-лімфоцити 68,3 ± 5,10 64,7 ± 6,08 71,9 ±6,98 
CD3+/4+-лімфоцити 36,3 ± 3,26 40,9 ± 4,11 41,8 ± 3,91 
CD3+/8+-лімфоцити 20,6 ± 2,91 22,3 ± 2,43 25,3 ± 3,92 
CD19+-лімфоцити 11,7 ± 2,67 13,9 ± 2,77 14,3 ± 2,44 
CD16+/56+-лімфоцити 9,77 ± 1,49 9,96± 1,28 14,3 ± 1,12^ 
CD25+-лімфоцити 9,50 ± 1,47 10,8 ± 1,65 12,3 ± 2,24 
CD3+HLA DR+-лімфоцити 15,6 ±2,51 16,9 ±2,56 19,3 ± 3,03 
CD4+25+-лімфоцити 8,29 ± 1,09 7,89 ± 1,02 6,02 ± 1,01 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця 
хворих на СЧВ порівнюючи з хворими на РА 
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Проведено аналіз показників лімфограми та активізаційних маркерів 
лімфоцитів у здорових осіб та хворих на САХ з активною фазою хронічної 
хламідійної інфекції (таблиця 3.3). 
Як видно з поданих даних таблиці 3.3, у хворих на САХ із 
С. trachomatis ДНК (+) порівнюючи з пацієнтами із С. trachomatis ДНК (–) 
спостерігалося дещо більша відносна кількість Т-, В-лімфоцитів, 
активованих лімфоцитів (CD25+, CD3+HLA DR+). Число CD4+-лімфоцитів у 
хворих на САХ із С. trachomatis ДНК (+) мало тенденцію до збільшення 
(41,8±3,91%) порівнюючи зі здоровими особами (36,3±3,26%, р<0,05) та 
вірогідно не відрізнялося від показників хворих із С. trachomatis ДНК (–). 
Кількість CD8+-лімфоцитів у цих хворих виявилася також дещо збільшеною 
(25,3±3,92%) порівнюючи зі здоровими особами (20,6±2,91, р<0,05) та 
хворими із САХ із С. trachomatis. ДНК (–) (22,3±2,43, р<0,05). Кількість NK-
клітин виявилося в 1,45 раза більшою (р<0,05) у хворих на САХ із 
С. trachomatis ДНК (+) (14,3±1,12%) порівнюючи з хворими на САХ із 
С. trachomatis ДНК (–) (9,96±1,28%). Число CD4+25+-регуляторних клітин у 
хворих із С. trachomatis ДНК (+) була дещо меншою (6,02±1,01%) 
порівнюючи зі здоровими особами (8,29±1,09%, р<0,05) та в 1,31 раза 
меншим, ніж у хворих із С. trachomatis ДНК (–) (7,89±1,02%, р<0,05). 
Таким чином, у хворих на САХ з активною фазою порівнюючи з 
хворими з латентною фазою хронічної хламідійної інфекції спостерігалося 
вірогідне збільшення в 1,45 раза числа CD16+56+-лімфоцитів. 
 
3.3 Імунні та імунозалежні молекулярно-генетичні механізми 
перебігу системних васкулітів та ревматоїдного артриту в пацієнтів з 
активованою фазою хронічної хламідійної інфекції  
Метод молекулярної діагностики є «золотим стандартом» для 
діагностики хламідіозу в усьому світі. Хламідійна інфекція сприяє продукції 
аутоантитіл, у т. ч. до HSP60, що може сприяти формуванню аутоагресії і 
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викликати розвиток як органоспецифічних, так і органонеспецифічних 
аутоімунних хвороб.[8] 
З використанням методу полімеразної ланцюгової реакції всі хворі на 
САХ були поділені на ДНК (–) С. trachomatis (45 хворих) і ДНК (+) 
С. trachomatis (30 хворих), з яких хворі на СЧВ становили – 2 особи, хворі на 
СВ – 12 осіб, хворі на РА – 18 осіб, хворі на ПХ – 2 особи. У зв’язку з тим, 
що кількість хворих на СЧВ і ПХ не були статистично вірогідними, ми не 
брали їх до обрахунку. 
Як видно з поданих даних рисунку 3.6, ДНК Сhlamydia trachomatis 
була іденифікована одночасно в крові та слині – в одного (3,3%) хворого, 
одночасно в слині та зішкрібах слизових у трьох (10,0%) та тільки в 
зішкрібах слизових – у 26 (86,7%). Серед хворих на системні васкуліти 
активна фаза хронічної хламідійної інфекції була діагностована у 12 (41,4%) 




Ідентифікація ДНК Сhlamydia trасhomatis у хворих САХ
слина+слизова слизова  кров+слина 
 Рис. 3.6 Результати полімеразної ланцюгової реакції щодо виявлення ДНК 
Сhlamydia trachomatis у слині, зішкрібах слизових і крові хворих на СВ, РА з 




Проведено дослідження рівнів специфічних антихламідійних антитіл, 
їх авідності та гуморальних маркерів хламідійної інфекції у хворих на 
системні васкуліти та ревматоїдний артрит в активній фазі хламідійної 
інфекції та здорових осіб (див. рис. 3.7; 3.8; 3.9). 
Як видно з поданих даних рисунку 3.7, у хворих на СВ та РА із 
С. trachomatis ДНК (+) рівень специфічних імуноглобулінів усіх класів був 
вірогідно більшим, ніж у здорових осіб. Так, концентрація IgM С. trachomatis 
у хворих на СВ виявилася в 1,26 раза, IgA, IgG – відповідно в 1,29 в 1,24 раза 
більшою (р>0,05), ніж у хворих на РА із С. trachomatis ДНК (+). 
Вміст основного білку зовнішньої мембрани (МОМР) С. trachomatis у 
хворих на СВ виявився в 1,66 раза більшим (0,58±0,11 пг/мл), ніж у хворих 
на РА (0,35±0,12 пг/мл, р<0,05). Білки теплового шоку HSP-60 були вірогідно 
високими у хворих на СВ (1,29±0,21 пг/мл) порівнюючи зі здоровими 
особами (0,33±0,12, р<0,05) та більшими в 1,77 раза порівнюючи з хворими 
на РА (0,73±0,15 пг/мл, р<0,05) (див. рис. 3.8). 
 
 
Рис. 3.7 Особливості рівнів специфічних антихламідійних антитіл у хворих 
на системні васкуліти та ревматоїдний артрит в активній фазі хламідійної 




Рис. 3.8 Особливості рівнів гуморальних маркерів хламідійної інфекції у 
хворих на системні васкуліти та ревматоїдний артрит в активній фазі 
хламідійної інфекції та здорових осіб (M±m) 
 
Рис. 3.9 Особливості авідності 
хламідійної інфекції у хворих 
на системні васкуліти та 
ревматоїдний артрит в активній 
фазі хламідійної інфекції та 

























СВ (n = 12) РА (n = 18)
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Як видно з рисунку 3.9, рівень низькоавідних антитіл у хворих на СВ 
із С. trachomatis ДНК (+) була в 1,99 раза більшою (80,1±6,32%), ніж у 
здорових осіб (40,2±9,32%, р<0,01) і в 1,29 раза більшою, ніж у хворих на РА 
із С. trachomatis ДНК (+) (61,9±5,12%, р<0,05). 
Таблиця 3.4 
Показники експресії TLR9+CD123+ в моноцитах, лімфоцитах і 
гранулоцитах і периферійної крові здорових осіб та хворих на системні 
васкуліти і ревматоїдний артрит в активній фазі  
хламідійної інфекції (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі на САХ із ДНК (+) 
Сhlamydia trachomatis (n = 30) 
 СВ (n = 12) РА (n = 18) 
TLR9+CD123+ 
моноцити 0,03± 0,01  0,07 ± 0,02* 0,06 ± 0,01* 
лімфоцити 0,80 ±0,12  1,25 ± 0,15* 1,15 ± 0,10* 
гранулоцити 0,014 ± 0,002  0,035 ± 0,004 * 0,025 ± 0,002^* 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця 
хворих на СЧВ порівнюючи з хворими на РА 
Таким чином, у хворих на СВ із С. trachomatis ДНК (+), порівнюючи з 
хворими на РА із С. trachomatis ДНК (+) був більшим рівень низькоавідних 
антитіл (у 1,29 раза; р<0,05), основного білку зовнішньої мембрани (в 1,66 
раза; р<0,05) та білку теплового шоку HSP-60 (у 1,77 раза; р<0,05). 
Проведено дослідження експресії TLR9+ на моноцитах, лімфоцитах і 
гранулоцитах периферичної крові здорових осіб та хворих на СВ і РА в 
активній фазі хламідійної інфекції (таблиця 3.4). 
Як видно з поданих даних (табл. 3.4), рівень експресії TLR9+ в 
мононуклеарах та гранулоцитах хворих на СВ і РА виявилася вірогідно 
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більшим, ніж у здорових осіб (р<0,05). Рівень експресії TLR9+ в 
гранулоцитах у хворих на СВ (0,035±0,004%) був вірогідно вищим (у 1,40 
раза), ніж у хворих на РА (0,025±0,002%, р<0,05). 
Таким чином, у хворих на РА і СВ з активною фазою хронічної 
хламідійної інфекції виявлено вірогідно високий рівень експресії TLR9+ в 
лімфоцитах, моноцитах і на гранулоцитах, причому у хворих на СВ рівень 
експресії TLR9+ був вірогідно вищим у 1,40 раза в гранулоцитах, ніж у 
хворих на РА із Сhlamydia trachomatis ДНК (+). 
Проведено дослідження поглинальної та оксидної активності 
нейтрофілів і моноцитів периферичної крові здорових осіб та хворих на СВ і 
РА в активній фазі хламідійної інфекції (таблиця 3.5). 
Таблиця 3.5 
Показники поглинальної та оксидантної активності нейтрофілів і 
моноцитів периферичної крові здорових осіб та хворих на СВ і РА в 
активній фазі хламідійної інфекції (М ± m) 
Показники 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі на САХ з ДНК (+) 
Сhlamydia trachomatis (n = 30) 
СВ (n = 12) РА (n = 18) 
ФПН сп. 5,70 ± 0,48  5,13 ± 0,61 4,59 ± 0,73 
ФПН ст. (Е. соli) 90,0 ± 8,34  69,0 ± 7, 04 73,2 ± 6,21 
ФПМ сп. 8,80 ± 1,86  4,92 ± 0,51* 5,17 ± 1,06* 
ФПМ ст. (Е. соli) 81,0 ± 8,12  71,0 ± 5,31 74,2 ± 4,96 
ОВН сп. 7,14 ± 2,21  5,78 ± 1,47 6,23 ± 1,11 
ОВН ст. (Е. соli)  91,5 ± 5,51  71,6 ± 8,78 74,9 ± 7,38 
ОВМ сп. 4,92 ± 1,54  2,09 ± 0,45* 1,91 ± 0,33* 
ОВМ ст. (Е. соli) 68,8 ± 5,32  59,9 ± 6,54 66,2 ± 5,77 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця 
хворих на СЧВ порівнюючи з хворими на РА 
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Як видно з поданих даних (див. таб. 3.5), спонтанна і стимульована 
захоплююча та оксидативна здатність нейтрофілів була низькою як у хворих 
на СВ, так в і хворих на РА та вірогідно не відрізнялися від здорових осіб. У 
хворих на СВ і РА спонтанна захоплююча й оксидативна здатність моноцитів 
були нижчими, ніж у здорових осіб (р<0,05) та вірогідно не різнилися між 
собою (р>0,05). У хворих на СВ фагоцитарна активність моноцитів і 
нейтрофілів виявилася більш пригніченою, ніж у хворих на РА. 
 
Рис. 3.10 Вміст загальних імуноглобулінів класів IgМ, IgА та IgG у сироватці 
крові хворих на СВ і РА з активною фазою хронічної хламідійної інфекції (М 
± m)  
Таким чином, у хворих на СВ порівнюючи з хворими на РА з 
активною фазою хронічної хламідійної інфекції виявлено більш значущі 
зміни фагоцитарної ланки імунної системи, а саме: зниження спонтанної 
захоплюючої й оксидативної здатності моноцитів. 
Проведено дослідження вмісту загальних імуноглобулінів класів IgМ, 
IgА та IgG, ЦІК, С3-компоненту комплементу, кріоглобулінів, ІFN-α, IL2, 




Як видно з поданих даних (див. рис. 3.10), у хворих двох дослідних 
груп концентрація загальних імуноглобулінів класів IgG й IgE була вища у 
хворих на СВ та РА порівнюючи зі здоровими особами та хворими на РА 
(р<0,05). 
 
Рис. 3.11 Вміст ЦІК, С3-компоненту комплементу, кріоглобулінів у сироватці 
крові хворих на СВ і РА з активною фазою хронічної хламідійної інфекції (М 
± m) 
 
Рис. 3.12 Вміст ІFN-α, IL2, IL4, IL10 у сироватці крові хворих на СВ і РА з 
активною фазою хронічної хламідійної інфекції (М ± m) 
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У хворих на СВ рівень ЦІК виявився вищим (6,63 ± 0,98 г/л) 
порівнюючи із здоровими особами (4,52±0,48 г/л) та в 1,26 раза більшим 
(5,66±0,45 г/л) порівнюючи з хворими на РА (р>0,05). Вміст С3-компоненту 
комплементу був зниженим більшою мірою (в 1,16 раза) у хворих на СВ 
порівнюючи з хворими на РА (р>0,05) (див. рис. 3.11). 
Порівнюючи зі здоровими особами концентрація ІFN-α в крові і слині 
вірогідно не відрізнялася, а концентрація IL4 була дещо підвищеною, IL10 – 
зниженою, більшою мірою у хворих на СВ. У хворих на СВ вміст IL2 
сироватці крові виявився в 1,29 раза вищим, ніж у хворих на РА із 
С. trachomatis ДНК (+) (див. рис. 3.12) [25]. 
Таким чином, у хворих на СВ з активною фазою хронічної 
хламідійної інфекції порівнюючи з хворими на РА виявлено дещо більші 
концентрації загальних імуноглобулінів класів IgG й IgE, ЦІК (у 1,26 раза), 
IL2 (в 1,29 раза) на тлі зниженого рівня С3-компонент комплементу, IL10 
(р>0,05). 
Проведено дослідження показників популяційного та 
субпопуляційного складу лімфоцитів у здорових осіб та хворих на СВ і РА з 
активною фазою хронічної хламідійної інфекції (таблиця 3.6). 
Таблиця 3.6 
Показники популяційного та субпопуляційного складу лімфоцитів 
у здоровихосіб та хворих на СВ і РА 
з активною фазою хронічної хламідійної інфекції (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі на САХ із ДНК (+) 
Сhlamydia trachomatis (n = 30) 
СВ (n = 12) РА (n = 18) 
CD3+-лімфоцити 68,3± 5,10 69,8± 4,45 70,1± 4,23 
CD3+/4+-лімфоцити 36,3 ±3,26 41,3 ±2,03 40,9 ±4,09 





Продовження таблиці 3.6 
CD19+-лімфоцити 11,7 ± 2,67 15,2 ± 3,89 12,9 ± 3,05 
CD16+/56+-лімфоцити 9,77 ± 1,49 14,8 ± 1,51* 12,9 ± 1,58 
CD25+-лімфоцити 9,50 ± 1,47 12,4 ± 2,03 11,9 ± 2,07 
CD3+ HLA DR+-лімфоцити 15,6 ±2,51 19,9 ±3,12 16,8 ±2,11 
CD4+/25+-лімфоцити 8,29 ± 1,09 6,07 ± 2,12 7,02 ± 1,24 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця 
хворих на СЧВ порівнюючи з хворими на РА 
 
Як видно з даних таблиці 3.6, у хворих на СВ і РА відносна кількість 
Т-лімфоцитів та їх субпопуляцій вірогідно не відрізнялася від показників 
здорових осіб та не різнилася між собою. Число CD19+-лімфоцитів у хворих 
на СВ (15,2±3,89%) виявилася більшою в 1,29 раза порівнюючи зі здоровими 
(11,7±2,67%, р>0,05) та в 1,18 раза більшим порівнюючи із хворими на РА 
(12,9±3,05%, р>0,05). У хворих на СВ порівнюючи з хворими на РА був у 
1,15 раза більший вміст CD16+/56+-лімфоцитів на тлі зниженого числа 
CD4+/25+-лімфоцитів (р>0,05) як у хворих на РА, так і у хворих на СВ. 
Висновки до розділу 3 
У результаті проведених еспериментальних досліджень встановлено, 
що культивований штам C. trachomatis Ugc показав чітку антиапоптозну дію, 
що зумовлено максимальним споживанням поживних речовин клітинами в 
період інтенсивної метаболічної активності та бінарного розподілу 
ретикулярних тілець C. trachomatis. При моделюванні персистентної 
хламідійної інфекції in vitro було підтверджено, що додавання пеніциліну в 
поживне середовищі сприяло утворенню атипових форм C. trachomatis, які 
були неінфекційними, але життєздатними, могли реорганізуватися в типові 
елементарні та ретикулярні тільця з наступним розвитком маніфестної 
155 
 
інфекції, ступінь вираженості якої залежав від патогенного потенціалу 
мікроорганізму. 
Поширеність активованої форми хронічної хламідійної інфекції 
(Сhlamydia trachomatis) у хворих на САХ становила 40,0%, частіше 
зустрічалась серед чоловіків (60,0 %) та хворих на ревматоїдний артрит 
(51,4%). ДНК Сhlamydia trachomatis частіше визначалася в зішкрібах 
слизових (86,7%). У хворих на САХ із хронічною хламідійною інфекцією в 
активній фазі порівнюючи з пацієнтами з лтентною фазою, виявлено 
вірогідно більша концентрація специфічних С. trachomatis-антитіл класів IgM 
(у 2,33 раза), IgA (у 3,20 раза), IgG (у 3,19 раза), білку зовнішньої мембрани 
МОМР (у 2,82 раза), білку теплового шоку HSР-60 (у 2,05 раза) та 
низькоавідних антитіл (у 2,82 раза); вища (р<0,05) в 1,75 раза експресія 
TLR9+ на гранулоцитах, особливо у хворих на СВ; зниження (р<0,05) 
спонтанної захоплюючої (у 1,57 раза) і стимульованої захоплюючої (у 1,31 
раза) здатності нейтрофілів; більша (р<0,05) концентрація IgA в 1,42 раза, IgE 
– в 1,31 раза, IL2 – в 1,31 раза. Більш значущі зміни вказаних показників були 
зафіксовані у хворих на СВ, порівнюючи з хворими на РА. 
Результати досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях 




ІМУННІ ТА ІМУНОЗАЛЕЖНІ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНІ 
МЕХАНІЗМИ ПЕРЕБІГУ СИСТЕМНИХ АУТОІМУННИХ ХВОРОБ НА 
ТЛІ АКТИВНОЇ ФАЗИ ХРОНІЧНОЇ HSV½-ІНФЕКЦІЇ  
4.1 Імунні та імунозалежні молекулярно-генетичні механізми 
перебігу системних аутоімунних хвороб у пацієнтів з активованою фазою 
хронічної HSV½-інфекції 
 
Метою цього розділу було вивчення імунозалежних механізмів та 
молекулярно-генетичних особливостей у хворих на системні аутоімунні 
хвороби (САХ) на тлі активованої фази хронічної HSV½-інфекції та оцінити 
ефективність терапії супроводу при цьому [34]. 
Усім хворим на САХ проведено ідентифікацію ДНК HSV½ з 
використанням полімеразної ланцюгової реакції одночасно в трьох 
біосередовищах (кров, слина, букальний зішкріб). Серед 380 хворих на САХ 
у 87 (22,8%) була ідентифікована ДНК HSV½ у різних біосередовищах 
(Рис. 4.1). Серед пацієнтів, які склали групу хворих із HSV½ ДНК (+) було – 
16 (35,6%) чоловіків, 29 (64,4%) – жінок, віком 18–62 роки (середній вік 
хворих становив – 40,1±7,9 років). Звертає на себе увагу, що більша частина 
хворих відносилася до ранньої та основної працездатної вікової групи 22–44 
роки (відповідно 62,6%). 
Клінічна картина хронічної персистенції HSV½-інфекції в активній 
фазі у хворих на САХ характеризувалася наявністю специфічних 
герпетичних висипань частіше на шкірі обличчя, на губах, слизових 
оболонках носа, рота (афтозний стоматит, гінгівіт, глосит тощо), геніталій 
(генітальний герпес), органу зору (офтальмогерпес), часто з набряковим 
синдромом; нейропатії (у процес частіше залучалися вестибулярний, 
трійчастий, лицевий та під’язиковий нерви). Окрім цього, у пацієнтів 
спостерігалися субфебрилітет/рідше гарячка, біль голови, посилення 
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артралгії, міалгії, загальна слабість, підвищена втомлюваність, схильність до 
частих інфекційних захворювань 
. 
Рис. 4.1 Показники виявлення специфічної ДНК (%) HSV½ у слині, зішкрібах 
із місць уражень і крові хворих на САХ з активною фазою хронічної HSV½-
інфекції (Х2) 
Проведені розрахунки вказують на те, що найчастіше ДНК HSV½ 
виявлялась у букальному зішкрібі (81,6%) та в слині (71,3%), рідко – у крові 
(3,5%). ДНК HSV½ ізольовано в певному біосередовищі виявлялася в 40 
(46,0%) хворих, а саме: тільки в слині – в 16 хворих (18,4%), тільки в 
зішкрібах слизових – у 24 (27,6%) хворих. У 47 (54,1%) хворих ДНК HSV½ 
була ідентифікована в різних комбінаціях: слина+букальний зішкріб=44 
(50,6%), слина+букальний зішкріб + кров=2 (2,3%), букальний зішкріб+кров 
=1 (1,2%). 
Отже, активна фаза хронічної HSV½-інфекції була виявлена у 22,8% у 
хворих на САХ з ідентифікацією ДНК HSV½ в букальному зішкрібі (81,6%) 
та в слині (71,3%), рідко – у крові (3,5%). Частіше ДНК HSV½ виявлялася 
одночасно в кількох біосередовищах (54,1%), рідше – в одному 




Усім хворим проведено обстеження на наявність специфічних HSV½-
антитіл – імуноглобуліни IgM та IgG, які сприяють обмеженню генералізації 
інфекції та нейтралізації вірусу. Встановлено, що імуноглобуліни IgG 
підтримують інфекцію в латентному стані. Результати аналізу в усіх 
досліджуваних групах хворих протестовані відносно оцінки нормальності 
статистичного розподілу показників (R) і представлені в умовних одиницях 
(ум. од.) (рис. 4.2). 
Рис. 4.2 Вміст специфічних імуноглобулінів класів IgМ та IgG у сироватці 
крові хворих із латентною та активною фазою хронічної (М ± m) 
Як видно з поданих даних рисунку 4.2, у 87 (22,8%) хворих на САХ 
визначені високі концентрації специфічних імуноглобулінів (IgМ HSV½ та 
IgG HSV½): рівень IgМ HSV½ виявився в 6,57 раза (р<0,01), а рівень IgG 
HSV½ – у 9,09 вищим (р<0,001), ніж у здорових осіб. 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 вірогідна різниця порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 вірогідна різниця між підгрупами хворих 
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Таким чином, синдром активованої HSV½-інфекції виявлений у 22,8% 
хворих на САХ, частіше у чоловіків (64,4 %), з переважною ідентифікацією 
ДНК-HSV½ в букальному зішкрібі (81,6%), одночасно в кількох 
біосередовищах (54,1%), рідше в одному біосередовищі на тлі збільшеного 
рівня рівень IgМ HSV½ 6,57 раза (р<0,01), IgG HSV½ – у 9,09 вищим 
(р<0,001). 
Ідентифікація збудників імунною системою, у т. ч. вірусів, 
здійснюється системою Тоll-подібних рецепторів, а саме TLR9, які 
експресуються в імунокомпетентних клітинах, зв’язують ДНК бактерій та 
вірусів, запускають сигнальні каскади, що призводять до прозапальної 
відповіді цитокінів (табл. 4.1). 
Таблиця 4.1 
Показники експресії TLR9+CD123+ моноцитами, лімфоцитами і 
гранулоцитами периферичної крові хворих на САХ у латентній та 




(n = 20) 
Хворі (n = 380): 
ДНК(–)HSV½ 
(n = 293) 
ДНК(+) HSV½ 
(n = 87) 
TLR9+CD123+ 
Моноцити,  0,03 ± 0,01 0,06 ± 0,01* 0,09 ± 0,01**^ 
Лімфоцити 0,80 ± 0,09 1,30 ± 0,30* 2,20 ± 0,25**^ 
Гранулоцити 0,014±0,002 0,019 ± 0,004 0,020 ± 0,005 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
підгрупами хворих 
Нами було проведено вивчення експресії TLR9+ моноцитами, 
лімфоцитами і гранулоцитами периферичної крові здорових осіб та хворих у 
латентній та активній фазах хронічної HSV½-інфекції. З поданих результатів 
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дослідження (таблиця 4.1) видно, що експресія TLR9+ моноцитами була 
достовірно вищою (р<0,01), порівнюючи з показниками здорових осіб.  
Ці показники у хворих у латентній фазі інфекції перевищували 
значення здорових у 2 рази (0,06±0,01%; здорові – 0,03±0,01%; р<0,05), в 
активованій фазі інфекції – у 3 рази (0,09±0,01%; здорові – 0,03±0,01%; 
р<0,01). Експресія TLR9+ моноцитами крові хворих в активній фазі HSV½-
інфекції (0,09±0,01%) була у 1,5 рази більшою, порівнюючи з показниками 
хворих у латентній фазі HSV½-інфекції (0,06±0,01%; р<0,05). 
Для лімфоцитів було характерно збільшення експресії TLR9+ у 
пацієнтів з активною фазою хронічної HSV½-інфекції порівнюючи зі 
здоровими у 2,75 раза (2,20±0,25%; здорові – 0,80±0,09%; р<0,05) й у хворих 
на САХ із латентною фазою HSV½-інфекції – в 1,69 раза (1,30±0,30%, 
р>0,05).  
Встановлена вірогідна різниця між вказаними у хворих на САХ з 
активною та латентною формами HSV½-інфекції. Незначно збільшеною була 
експресія TLR9+ гранулоцитами крові хворих двох груп, проте без вірогідної 
різниці (р>0,05). 
Отже, у хворих на САХ з активною фазою хронічної HSV½-інфекції, 
порівнюючи з хворими з латентною формою HSV½-інфекції, експресія 
TLR9+ моноцитами виявилася більшою (в 1,69 раза; р<0,05 ), лімфоцитами (у 
1,50 раза; р<0,05). 
Для оцінки стану потенціалу системи фагоцитозу в досліджуваних 
хворих застосовували стимулюючу активність клітин E. coli. Результати 
дослідження фагоцитарної активності нейтрофілів і моноцитів при інфекції 










Показники фагоцитарної та оксидної активності 
нейтрофілів і моноцитів периферійної крові хворих на САХ 
в латентній та активній фазах хронічної HSV½-інфекції 
та здорових осіб (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
ДНК(–) HSV½ 
(n = 293) 
ДНК(+) HSV1½ 
(n = 87) 
ФПН сп. 5,70 ± 0,48 7,08 ± 1,43 9,18 ± 1,04* 
ФПН ст. (E. coli) 90,0 ± 8,34 85,4 ± 4,68 76,8 ± 5,27 
ФПМ сп. 8,80 ± 1,86 7,43 ± 1,41 9,22 ± 2,58 
ФПМ ст. (E. coli) 81,0 ± 8,12 74,0 ± 4,21 72,9 ± 3,01 
ОВН сп. 7,14 ± 2,21 13,2 ± 1,82* 16,4 ± 3,39* 
ОВН ст. (E. coli) 91,5 ± 5,51 88,4 ± 5,02 80,4 ± 6,47 
ОВМ сп. 4,92 ± 1,54 4,13 ± 0,54 3,09 ± 0,54 
ОВМ ст. (E. coli) 68,7 ± 5,32 57,1 ± 2,16* 42,6 ± 1,36*^ 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
групами хворих 
 
Як видно з поданих даних таблиці 4.2, захоплююча спонтанна 
здатність нейтрофілів хворих на САХ з активною фазою HSV½-інфекції була 
вірогідно підвищеною (9,18±1,04%), порівнюючи зі здоровими особами 
(5,70±0,48%; р<0,05), причому в пацієнтів з активною фазою інфекції цей 
показник виявився в 1,29 раза більшим, ніж у пацієнтів із латентною фазою 
(р>0,05). Стимульована захоплююча здатність нейтрофілів у хворих на САХ 
з активною фазою HSV½-інфекції (76,8±5,27%) виявилася нижчою (р>0,05), 
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ніж у хворих із латентною фазою (85,4±4,68%) і здорових осіб (90,0±8,34%). 
Спонтанна і стимульована захоплююча здатність моноцитів у хворих із 
латентною фазою HSV½-інфекції вірогідно не відрізнялися від результатів 
хворих в активній фазі інфекції (р>0,05). 
Спонтанна оксидна активність нейтрофілів у хворих на САХ із 
хронічною HSV½-інфекцією виявилася більшою порівнюючи зі здоровими 
особами (7,14±2,21%; р<0,05). У хворих із ДНК(+) HSV½ цей показник був в 
1,24 раза більшим (16,4±3,39%), ніж у хворих із ДНК(–) HSV½ (13,2±1,82%). 
Cтимульована оксидна здатність моноцитів у хворих на САХ із ДНК(+) 
HSV½ (42,6±1,36%) була більшою в 1,34 раза (р<0,05) порівнюючи з 
хворими ДНК(–) HSV½ (57,1±2,16%). 
Таким чином, у хворих на САХ з активованою фазою HSV½-інфекції 
порівнюючи зі здоровими особами виявлено вірогідне зниження спонтанної 
захоплюючої здатності нейтрофілів, спонтанної оксидної здатності 
моноцитів і підвищення спонтанної оксидної здатності нейтрофілів. У хворих 
на САХ з активованою фазою хронічної HSV½-інфекції порівнюючи з 
латентною фазою інфекції встановлено зниження (в 1,34 раза; р<0,05) 
стимульованої оксидної здатності моноцитів. 
Відомо, що на хронічну HSV½-інфекцію активно реагує клітинна 
ланка природженого та набутого імунітету, зміни якої забезпечують 
основний імунологічний контроль над реплікацією цих вірусів [266]. 
Як видно з поданих даних таблиці 4.3, у хворих на САХ з активною 
фазою хронічної HSV½-інфекції порівнюючи зі здоровими особами 
спостерігалося підвищення CD3+/4+-, CD3+/CD8+-, CD16+/56+-, CD25+-, 
CD3+HLA+-лімфоцитів (р<0,05). У хворих на САХ з активною фазою 
хронічної HSV½-інфекції порівнюючи з хворими на САХ із латентною 
фазою хронічної HSV½-інфекції спостерігалося (р<0,05) збільшена кількість 
Т-цитотоксичних лімфоцитів у 1,23 раза (32,2±2,11%), CD3+HLA+-лімфоцитів 
в 1,45 раза (24,9±2,23%, р<0,01) та CD16+/56+-лімфоцитів у 1,51 раза 
(15,9±1,45%). Спостерігалося також зниження в 1,31 раза кількості 
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регуляторних CD4+25+-лімфоцитів (з активною фазою – 5,82±0,87%, з 
латентною фазою – 7,61±0,91%, р<0,05) [61]. 
Таблиця 4.3 
Показники популяційного, субпопуляційного складу лімфоцитів та їх 
активізаційних маркерів у хворих на САХ із латентною й активною 




(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
ДНК(–) HSV½ 
(n = 293) 
ДНК(+) HSV½ 
(n = 87) 
CD3+ -лімфоцити 68,3 ±5,10 70,5 ± 6,41 77,5 ± 5,12 
CD3+/4+-лімфоцити 36,3 ± 3,26 44,1 ± 4,03 46,0 ± 3,83* 
CD3+/8+-лімфоцити 20,6 ± 2,91 26,1 ± 2,04 32,2 ± 2,11*^ 
CD19+-лімфоцити 11,7 ± 2,67 14,2 ± 3,58 15,2 ± 3,23 
CD16+/56+-лімфоцити 9,77 ± 1,49 10,5 ± 2,05 15,9 ± 1,45*^ 
CD25+-лімфоцити 9,15 ± 2,09 14,6 ± 2,09* 19,2 ± 3,29* 
CD3+HLA+-лімфоцити 15,1 ± 1,17 17,2 ±2,34* 24,9 ± 2,23*^ 
CD4+25+-лімфоцити 8,29 ± 1,08 7,61 ± 0,91 5,82 ± 0,87* 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
підгрупами хворих 
Таким чином, у хворих на САХ з активною фазою HSV½-інфекції 
порівнюючи з хворими з латентною фазою хронічної HSV½-інфекції, 
спостерігалося вірогідна більша кількість NК-клітин (у 1,51 раза), Т-
цитотоксичних лімфоцитів у 1,23 раза, CD3+HLA+-лімфоцитів в 1,45 раза. 
Формування адекватної протигерпетичної імунної відповіді можливе 
лише при повноцінній роботі природжених та набутих, гуморальних та 
клітинних чинників імунної системи [43, 44]. 
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Аналіз отриманих даних показав, що рівень імуноглобулінів IgМ, IgG, 
IgА в пацієнтів САХ в активній фазі хронічної HSV½-інфекції був дещо 
вищим, порівнюючи зі здоровими особами й пацієнтами в латентній фазі 
хронічної HSV½-інфекції (р>0,05). Вміст IgЕ був вищим (у 1,29 раза) у 
хворих на САХ в активній фазі (101,7±15,4 МО/мл), порівнюючи з хворими в 
латентній фазі (78,7±6,20 МО/мл; р<0,05) та в 2,11 раза, порівнюючи зі 
здоровими особами (48,3±9,18 МО; р<0,05) (таблиця 4.4). 
Таблиця 4.4  
Рівні імуноглобулінів класів IgM, IgG, IgА та IgЕ, циркулюючих імунних 
комплексів, С3-компонента комплементу, кріоглобулінів, 
кріофібриногену, інтерферону альфа у хворих на САХ із латентною і 





(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
ДНК(–) HSV½ 
(n = 293) 
ДНК(+) HSV½ 
(n = 87) 
Ig 
М г/л 1,12 ± 0,31 1,95 ± 0,51 2,12 ± 0,31 
G г/л 11,7 ± 2,24 12,0 ± 1,75 15,4 ± 2,54 
А г/л 2,02 ± 0,38 2,92 ± 0,64 3,47 ± 0,82 
Е МО/мл 48,3 ± 9,18 78,7 ± 9,20* 101,7 ± 15,4*^ 
ЦІК г/л 4,52 ± 0,48 5,70 ± 0,34* 7,15 ± 1,24* 
С3-компонент 
комплементу 
г/л 3,42 ± 0,68 2,76 ± 0,84 2,07 ± 0,64 
Кріоглобуліни г/л 0,48 ± 0,10 0,89 ± 0,19* 1,13 ± 0,21** 
Кріофібриноген ум. од. 0,00 ± 0,00 0,72 ± 0,14* 1,54 ± 0,31*^ 
ІФН-α 
кров пг/мл 2,00 ± 0,31 3,25 ± 1,16 3,45 ± 1,52 
слина пг/мл 8,32 ± 1,08 9,16 ± 1,14 13,9 ± 2,01*^ 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 




Паралельно зі зростанням рівня імуноглобулінів зростав і вміст ЦІК: у 
хворих на САХ із латентною фазою він виявився 1,27 раза (5,70±0,54 г/л; 
р<0,05), з активною фазою – в 1,59 раза (7,15±1,24 г/л; р<0,05) вищим 
порівнюючи з показниками здорових осіб (4,52±0,48 г/л) (таб. 4.4). У хворих 
на САХ в активній фазі концентрація ЦІК була більшою у 1,25 раза (р>0,05), 
ніж у хворих на САХ із латентною фазою хронічної HSV½-інфекції. Рівні С3-
комплемента компоненту в пацієнтів обох дослідних груп достовірно не 
відрізнялись від відповідних значень 
здорових осіб, причому у хворих з активною фазою рівень С3-компонента 
комплементу був у 1,33 раза вищим (р>0,05), ніж у хворих із латентною 
фазою хронічної HSV½-інфекції. Порівнюючи зі здоровими особами 
(0,48±0,10 г/л) у хворих на САХ в активній фазі хронічної HSV½-інфекції 
виявлено вищий в 1,26 раза вміст кріоглобулінів (1,13±0,21 г/л), ніж у хворих 
із латентною фазою інфекції (0,89±0,19 г/л, р<0,05), однак без вирогідної 
різниці (р>0,05). Кріофібриноген виявлявся в крові хворих, які склали дві 
дослідні групи, причому у хворих з активною фазою його рівень був у 1,52 
раза більшим (1,54±0,31 ум. од.), ніж у хворих із латентною фазою хронічної 
HSV½-інфекції (0,72±0,14 ум. од., р<0,05). 
Аналіз значення ІФН-α у крові і слині хворих на САХ на тлі хронічної 
HSV½-інфекції показав підвищення цього показника порівнюючи зі 
здоровими особами, але вірогідним це підвищення було тільки в пацієнтів в 
активній фазі HSV½-інфекції: у слині у 1,52 раза (13,9±2,01 пк/мл; здорові – 
8,32±1,08 пг/мл; р<0,05), причому концентрація ІФН-α виявилася вірогідно 
вищою в цих хворих порівнюючи з хворими на САХ із латентною фазою 
інфекції (9,16±1,14 пг/мл, р<0,05) (таблиця 4.4) [59,60]. 
Отже, у хворих на САХ у латентній фазі хронічної HSV½-інфекції 
порівнюючи зі здоровими особами виявлено вірогідне зростання рівня IgЕ, 
ЦІК, кріоглобулінів і кріофібриногену (р<0,05). Для пацієнтів в активованій 
фазі хронічної HSV½-інфекції порівнюючи зі здоровими особами було 
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характерно також збільшення ІФН-α у слині – в 1,67 раза (р<0,05). У хворих 
на САХ з активною фазою порівнюючи з хворими з латентною фазою 
хронічної HSV½-інфекції виявлено вищий в 1,29 раза рівень загального 
сироваткового IgE, в 1,59 раза – кріофібриногену й в 1,52 раза ІФН-α у слині 
(р<0,05). 
 
4.2 Імунні та імунозалежні молекулярно-генетичні механізми 
перебігу системного червоного вовчака, системних васкулітів, 
ревматоїдного артриту та псоріатичної хвороби з активованою фазою 
хронічної HSV½-інфекції 
Вірус простого герпесу виявляється в пацієнтів з аутоімунними 
хворобами, що значно погіршує їх загальний стан, оскільки гуморальна і 
клітинна ланки імунної системи залучаються не лише в імунологічний 
контроль розвитку запальної відповіді, а й контроль реплікації вірусів. Тому, 
нашим завданням було проаналізувати результати досліджень групи 
пацієнтів з аутоімунними хворобами (системний червоний вовчак, системні 
васкуліти, ревматоїдний артрит та псоріаз). Всім хворим була проведена ПЛР 
діагностика наявності ДНК HSV½ у трьох біологічних середовищах: слині, 






Рис. 4.3 Показники якісного виявлення ДНК у слині, букальних зішкрібах і 
крові хворих на СЧВ, СВ, РА і ПХ з латентною та активною фазою хронічної 
HSV½-інфекції 
 
Із результатів досліджень видно, що ДНК HSV½ була ідентифікована 
у 25 (35,7%) хворих на СЧВ, у 44 (37,8%) хворих на СВ, 18 (15,0%) хворих на 
РА і в 10 (10,0%) хворих на псоріатичну хворобу. ДНК HSV½ у слині та 
букальному зішкрібі була ідентифікована більшою мірою у хворих на псоріаз 
та системний червоний вовчак. ДНК HSV½ у крові в різних комбінаціях була 
ідентифікована лише у хворих на СЧВ.  
Проведено дослідження рівня специфічних HSV½-антитіл – 




Рис. 4.4 Вміст специфічних імуноглобулінів класів М та G у сироватці крові 
хворих на СЧВ, СВ, РА і ПХ із активною фазою хронічної HSV½-інфекції (М 
± m) 
 
Згідно даних рисунку 4.4 встановлено, що в усіх групах хворих 
виявлено збільшення вмісту IgМ HSV½ та IgG HSV½. Найбільш виражене 
збільшення специфічних IgG та IgМ спостерігалося у хворих на СЧВ та СВ. 
Отже, рівень специфічних імуноглобулінів класу IgМ у сироватці 
крові пацієнтів з аутоімунними хворобами був підвищений у пацієнтів 
ДНК(+) HSV½ від 6,61 до 7,42 раза. Рівень специфічних IgG порівнюючи зі 
здоровими виявився достовірно підвищеним від 7,65 до 10,4 раза, однак без 




















IgМ HSV½ IgG HSV½
Здорові (n=20)
СЧВ ДНК (+) HSV ½
(n = 25)
СВ ДНК(+) HSV ½ (n = 34)
РА ДНК(+) HSV ½
(n = 18)





Показники експресії TLR9+ на моноцитах, лімфоцитах та гранулоцитах 
периферичної крові здорових осіб та хворих на СЧВ, СВ, РА і ПХ із 




(n = 20) 
Хворі на САХ з ДНК(+) HSV½ 
СЧВ 
(n = 25) 
СВ 
 (n = 34) 
РА 
(n = 18) 
ПХ 












 моноцити 0,03 ± 0,01 0,08 ± 0,01** 0,07 ± 0,015* 0,12 ± 0,02**° 0,06 ± 0,01*ˇˇ 
лімфоцити 0,80 ± 0,12 2,20 ± 0,25*** 1,9 0± 0,30*** 2,90 ± 0,25*** 1,80 ± 0,30**ˇˇ 
гранулоцити 0,014 ± 0,002 0,025 ± 0,002* 0,023 ± 0,003* 0,016 ± 0,002 0,15 ± 0,002  
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих з СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05, °° – р<0,01, °°° – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих з СВ та хворими інших груп  
ˇ – р<0,05, ˇˇ – р<0,01, ˇˇˇ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих з РА та хворими інших груп 
 
Рівень експресії TLR9 моноцитами, порівнюючи зі здоровими 
(0,03±0,01%,) був достовірно підвищений в усіх досліджуваних групах 
пацієнтів: при СЧВ у 2,67 раза (0,08±0,01%; р<0,05), при СВ у 2,33 раза 
(0,07±0,015%; р<0,05), при РА в 4,0 раза (0,12±0,02%), при псоріатичній 
хвробі у 2 рази (0,06±0,01%). Рівень експресії TLR9 моноцитами був 
найвищим у хворих на РА, що було в 1,71 раза більшим, ніж у хворих на СВ 
(р<0,05), в 1,32 раза більшим, ніж у хворих на СЧВ (р>0,05) й у 2 рази 
більшим, ніж у хворих на псоріатичну хворобу (р<0,01). Число TLR9+-
лімфоцитів також було достовірно підвищеним у всіх хворих, порівнюючи зі 
здоровими особами. Експресія лімфоцитами цього рецептору виявилася 
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найбільшою у хворих на РА (2,90±0,25%), що було в 1,61 раза більшим, ніж у 
хворих на псоріатичну хворобу (р>0,01) та достовірно не відрізнялося від 
показників хворих на СЧВ і СВ (р>0,05) (таблиця 4.5). 
Рівень експресії TLR9+ гранулоцитами у хворих на СЧВ і СВ був у 
відповідно в 1,79 і 1,64 раза більшим (р<0,05), а у хворих на РА і псоріатичну 
хворобу вірогідно не відрізнявся від показників здорових осіб. 
Таким чином, у хворих на РА виявлений найвищий рівень експресії 
TLR9+ моноцитами та лімфоцитами. У хворих на РА рівень експресії TLR9+ в 
моноцитах був в 1,71 раза більшим, ніж у хворих на СВ (р<0,05), в 1,32 раза 
більшим, ніж у хворих на СЧВ (р>0,05) й у 2,0 раза більшим, ніж у хворих на 
псоріатичну хворобу (р<0,01). Експресія TLR9+ лімфоцитами у хворих на РА, 
порівнюючи зі здоровими особами, що була в 1,61 раза більшою, ніж у 
хворих на псоріатичну хворобу (р>0,01) та достовірно не відрізнялося від 
показників хворих на СЧВ і СВ (р>0,05). Рівень експресії TLR9+ 
гранулоцитами вірогідно не відрізнявся від показників здорових осіб. 
Таблиця 4.6 
Показники фагоцитарної та оксидної активності нейтрофілів і 
моноцитів периферичної крові здорових осіб та хворих на системний 
червоний вовчак, системні васкуліти, ревматоїдний артрит, псоріатичну 
хворобу з активною фазою хронічної HSV ½ інфекції (М ± m) 
Показники 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
СЧВ 












(n = 10) 
ДНК(+) 
HSV½  
ФПН сп. 5,70±0,48 3,21±0,98* 3,28±2,01* 4,53±1,91 4,05±1,88 
ФПН ст. 
(Е. соli) 






Продовження таблиці 4.6 
ФПМ сп. 8,80±1,86 9,35±2,76 9,42±2,67 8,91±2,25 8,94±2,45 
ФПМ ст. 
(Е. соli) 
81,0±5,12 66,0±7,49* 67,9±7,78* 71,0±9,67 70,8±5,65 
ОВН сп. 7,14±2,21 15,2±3,15* 14,9±3,31* 13,2±1,86* 14,6±2,99* 
ОВН ст. 
(Е. соli) 
91,5±5,51 83,9±6,54 81,6±7,12 89,4±6,29 90,4±6,04 
ОВМ сп. 4,92±1,54 2,67±0,29* 2,52±0,34* 3,19±0,68 2,93±0,53 
ОВМ ст. 
(Е. соli) 
68,8±5,32 43,4±2,65** 41,4±2,71** 51,9±2,17*^° 53,1±2,24*^° 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих з СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05, °° – р<0,01, °°° – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих з СВ та хворими інших груп  
4. ˇ – р<0,05, ˇˇ – р<0,01, ˇˇˇ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих з РА та хворими інших груп 
Як видно з поданих даних таблиці 4.6 спонтанна захоплююча 
здатність нейтрофілів була підвищеною у всіх пацієнтів, більшою мірою в 
пацієнтів зі СЧВ у 1,27 раза (7,28±2,01%) і хворих на СВ в 1,28 раза 
(7,28±2,01%) порівнюючи з даними здорових осіб (5,70±0,48%, р<0,05). 
Проте, після стимуляції Е. соli спостерігалося вірогідне (р<0,05) зниження 
захоплюючої здатності нейтрофілів: у пацієнтів зі СЧВ у 1,31 раза 
(68,8±5,06%), у пацієнтів зі СВ у 1,30 раза (66,8±5,18%) порівнюючи зі 
здоровими (90,0±8,34%, р<0,05). Спонтанна захоплююча здатність моноцитів 
у хворих на САХ вірогідно не відрізнялася від показників здорових осіб та 
хворих різних нозологічних форм САХ. 
Спонтанна оксидна активність нейтрофілів була вірогідно 
підвищеною у хворих усіх досліджуваних групах: у пацієнтів зі СЧВ та СВ 
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відповідно у 2,12 і 2,09 раза (р<0,05) , а у хворих на РА і ПХ відповідно в 1,85 
і 2,01 раза (р<0,05). Вірогідної різниці між хворими вказаних груп не 
виявлено. Стимульована оксидна активність нейтрофілів у пацієнтів усіх 
досліджуваних груп була дещо зниженою порівнюючи зі здоровими, проте 
без вірогідної різниці (р>0,05). Спонтанна оксидна здатність моноцитів була 
вірогідно (р<0,05) знижена в пацієнтів зі СЧВ (2,67±0,29%) та СВ 
(2,52±0,34%), а у хворих на РА і ПХ вірогідно не відрізнялася від показників 
здорових осіб (4,92±1,54%, р<0,05). Стимульована оксидна здатність 
моноцитів була вірогідно знижена у хворих усіх досліджуваних груп: у 
пацієнтів зі СЧВ у1,61 раза (43,4±2,65%, р<0,01), у пацієнтів зі СВ у 1,68 раза 
(41,4±2,71%, р<0,01), у пацієнтів із РА у 1,33 раза (51,9±2,17%, р<0,05), у 
пацієнтів із ПХ у 1,30 раза (53,1±2,24%, р<0,05) порівнюючи зі здоровими 
(68,8±5,32%). Окрім цього, у хворих зі СЧВ і СВ стимульована оксидна 
здатність моноцитів виявилася вірогідно вищою (р<0,05), ніж у хворих на РА 
і ПХ. 
Таким чином, порівнюючи зі здоровими особами у хворих на САХ 
усіх нозологічних форм виявлено порушення захоплюючої та оксидної 
здатності як нейтрофілів, так і моноцитів. У всіх хворих виявлено 
підвищення (р<0,05) спонтанної оксидної здатності нейтрофілів та зниження 
(р<0,05) стимульованої оксидної здатності моноцитів (у хворих на СЧВ – в 
1,61 раза, на СВ – в 1,68 раза, на РА – в 1,33 раза, на ПХ – у 1,30 раза). У 
хворих на СЧВ і СВ додатково спостерігалося зниження спонтанної 
захоплюючої здатності нейтрофілів, стимульованої захоплюючої здатності 












Показники популяційного складу лімфоцитів та та активованих 
лімфоцитів у хворих на системний червоний вовчак, системні васкуліти, 
ревматоїдний артрит, псоріатичну хворобу у латентній і активній фазах 




(n = 20) 
Хворі на САХ з ДНК(+) HSV½ (n = 87) 
СЧВ 
(n = 25) 
СВ 
(n = 34) 
РА 
(n = 18) 
ПХ 
(n = 10) 
CD3+-лімфоцити 68,3±5,10 71,3±6,14 73,4±5,54 75,5±4,87 77,5± 4,98 
CD3+/4+-лімфоцити 36,3±3,26 40,0±4,04 41,0±4,16 39,0±3,46 38,3±3,95 
CD3+/8-лімфоцити 20,6±2,91 31,7±3,67* 32,7±3,56* 30,7±3,36* 29,8±2,52* 
CD19+-лімфоцити 11,7±2,67 16,2±3,45 16,5±3,35* 14,7±3,05 12,3±3,18 
CD16+/56+-
лімфоцити 
9,77±1,49 16,9±1,52* 15,9±1,65* 13,8±1,12* 13,9±1,31* 
CD25+-лімфоцити 9,50±1,47 13,3±3,67 14,3±4,21 12,3±2,65 11,4±2,44 
CD3+ HLA DR+-
лімфоцити 
15,6±2,51 21,3±2,98* 25,0±2,67* 17,6±1,99° 18,2±1,87° 
CD4+/25+-лімфоцити 8,29±1,09 6,44±0,68* 5,99±1,02* 7,06±1,35 6,98±1,80 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих з СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05, °° – р<0,01, °°° – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих з СВ та хворими інших груп  
4. ˇ – р<0,05, ˇˇ – р<0,01, ˇˇˇ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих з РА та хворими інших груп 
 
Як видно з поданих даних таблиці 4.7 відносна кількість NK-клітин 
(CD16+/56+-лімфоцити) була вірогідно підвищена у всіх пацієнтів, а саме: зі 
СЧВ у 1,73 раза (16,9±1,52%), зі СВ у 1,63 раза (15,9±1,65%), з РА у 1,41 раза 
(13,8±1,12%), з ПХ у 1,43 раза (13,9±1,31%) порівнюючи зі здоровими 
особами (9,77±1,49%, р<0,05). Відносна кількість CD25+-лімфоцитів 
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(рецептор до IL-2) була підвищена лише у хворих на СЧВ і СВ (р>0,05). 
Рівень експресії пізніх активізаційних маркерів (CD3+HLA DR+-лімфоцити) 
був вірогідно підвищений у пацієнтів зі СЧВ у 1,37 раза (21,3±2,98%) та СВ – 
в 1,60 раза (25,0±2,67%) порівнюючи зі здоровими особами, а число цих 
клітин у хворих на РА (17,6±1,99%) і ПХ (18,2±1,87%) виявилося вірогідно 
меншим, ніж у хворих на СЧВ і СВ (р<0,05). Кількість регуляторних 
CD4+/25+-лімфоцитів була зниженою у всіх хворих, з вірогідною різницею у 
хворих на СЧВ (6,44±0,68%) і СВ (5,99±1,02%) порівнюючи зі здоровими 
особами (р<0,05). 
Таким чином, порівнюючи зі здоровими особами у всіх хворих на СЧВ, 
СВ, РА і ПХ було встановлено підвищення (р<0,05) числа Т-цитотоксичних 
лімфоцитів, NK-клітин, CD3+HLA DR+-лімфоцитів (особливо у хворих на 
СВ, СЧВ). 
Наступним нашим завданням було вивчити вміст загальних 
імуноглобулінів класів IgM, IgG, IgА та IgЕ, циркулюючих імунних 
комплексів, компонента комплементу С3, кріоглобулінів, кріофібриногену та 
α- інтерферону в здорових осіб та хворих на СЧВ, СВ, РА і ПХ з активною 
фазою хронічної HSV½-інфекції.  
Результати даних досліджень представлені на рисунках 4.5, 4.6, 4.7.Як 
видно з поданих даних рисунку 4.5 рівень загального IgМ, IgG, IgА був 
підвищений у хворих усіх досліджуваних груп, більшою мірою у хворих на 
СЧВ і СВ, однак без вірогідної різниці порівнюючи зі здоровими і хворими 
різних груп. Рівень загального IgЕ порівнюючи зі здоровими особами 
(48,3±9,18 МО/мл) був вірогідно підвищений у хворих усіх досліджуваних 
груп, а саме: при СЧВ у 2,33 раза (112,7±24,4 МО/мл, р<0,05), при СВ у 2,63 
раза (125,6±23,2 МО/мл, р<0,01), при РА у 1,48 раза (71,5±7,42 МО/мл, 
р<0,05), при ПХ у 1,80 раза (86,9±6,22 МО/мл, р<0,05). У хворих на РА 






1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між показниками хворих з СЧВ та 
хворими інших груп 
3. ° – р<0,05, °° – р<0,01, °°° – р<0,001 – вірогідна різниця між показниками хворих з СВ та 
хворими інших груп 
4. ˇ – р<0,05, ˇˇ – р<0,01, ˇˇˇ – р<0,001 – вірогідна різниця між показниками хворих з РА та хворими 
інших груп 
Рисунок 4.5 Рівні імуноглобулінів класів IgM, IgG, IgА та IgЕ, у хворих на 
системний червоний воовчак, системні васкуліти, ревматоїдний артрит, 
псоріатичну хворобу з активною фазою хронічної HSV ½ інфекції та 
здорових осіб (М ± m)  
Як видно з поданих даних рисунку 4.6 рівень ЦІК був вірогідно 
підвищений (р<0,05) у пацієнтів усіх досліджуваних груп: у пацієнтів зі СЧВ 
у 1,56 раза (7,07±0,99 г/л), у пацієнтів зі СВ у 1,52 раза (6,87±1,07 г/л), у 
пацієнтів з РА у 1,43 раза (6,45±0,74 г/л), у пацієнтів із ПХ у 1,36 раза 
(6,15±0,65 г/л) порівнюючи зі здоровими особами (4,52±0,48 г/л, р<0,05). 
Рівень С3-компонента комплементу був знижений у хворих усіх 
досліджуваних груп, проте вірогідне його зниження спостерігалося лише у 
хворих на СЧВ у 1,81 раза (1,89±0,36) порівнюючи зі здоровими особами 
(3,42±0,68 г/л, р<0,05). При спектрофотометричному вимірюванні 
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кріоглобулінів було виявлено вірогідне їх підвищення у всіх хворих: зі СЧВ у 
3,20 раза (1,58±0,20 г/л), при СВ у 2,20 раза (1,06±0,46 г/л), при РА у 1,80 раза 
(0,89±0,08 г/л), при ПХ у 1,6 раза (0,77±0,05 г/л) порівнюючи зі здоровими 
особами (0,48±0,10 г/л, р<0,05). 
 
Рисунок 4.6 Рівні циркулюючих імунних комплексів, компонента 
комплементу С3, кріоглобулінів, кріофібриногену у хворих на системний 
червоний воовчак, системні васкуліти, ревматоїдний артрит, псоріатичну 




Рівень кріофібриногену був також вірогідно підвищений у всіх 
досліджуваних групах (р<0,05), більшою мірою у хворих на СЧВ і СВ. 
Рівень сироваткового ІФН-α у крові був дещо підвищеним у всіх 
хворих (р>0,05), а його концентрація в слині виявилася вірогідно високою 
також у всіх хворих (р<0,05). Найвищий рівень ІФН-α у слині був виявлений 
у хворих на СЧВ (13,7±2,11 пг/мл) і СВ (13,6±1,12 пг/мл), який був у 1,57 
раза вищим, ніж у здорових осіб (8,32±1,28 пг/мл, р<0,05) (рисунок 4.7). 
 
Рисунок 4.7 Рівні інтерферону альфа у хворих на системний червоний 
воовчак, системні васкуліти, ревматоїдний артрит, псоріатичну хворобу з 
активною фазою хронічної HSV½ інфекції та здорових осіб (М ± m) 
 
Таким чином, у хворих на СЧВ, СВ, РА, ПХ виявлено вірогідне 
підвищення загального IgЕ, ЦІК, кріоглобулінів, кріофібриногену, ІФН-α (у 
слині), особливо у хворих на СВ і СЧВ. Рівень С3-компонента комплементу 
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був низьким у всіх хворих, однак із вірогідною різницею тільки у хворих на 
СЧВ. 
Висновки розділу 4 
Синдром активованої HSV½-інфекції виявлений у 22,8% хворих на 
САХ, частіше у чоловіків (64,4%), з переважною ідентифікацією ДНК-HSV½ 
в букальному зішкрібі (81,6%), одночасно в кількох біосередовищах (54,1%), 
рідше в одному біосередовищі на тлі збільшеного рівня рівень IgМ HSV½ 
6,57 раза (р<0,01), IgG HSV½ – у 9,09 вищим (р<0,001). Встановлені клінічні 
особливості активованої фази хронічної HSV½-інфекції у хворих на САХ. 
У хворих на САХ з активною фазою хронічної HSV½-інфекції, 
порівнюючи з хворими з латентною формою HSV½-інфекції, експресія 
TLR9+ моноцитами виявилася більшою (в 1,69 раза; р<0,05 ), лімфоцитами (у 
1,50 раза; р<0,05); зниження (в 1,34 раза; р<0,05) стимульованої оксидної 
здатності моноцитів; вірогідна більша кількість NК-клітин (у 1,51 раза), Т-
цитотоксичних лімфоцитів у 1,23 раза, CD3+HLA+-лімфоцитів в 1,45 раза; 
вищий в 1,29 раза рівень загального сироваткового IgE, в 1,59 раза – 
кріофібриногену й в 1,52 раза ІФН-α у слині (р<0,05). 
ДНК HSV½ була ідентифікована у 25 (35,7%) хворих на СЧВ, у 44 
(37,8%) хворих на СВ, 18 (15,0%) хворих на РА і в 10 (10,0%) хворих на 
псоріатичну хворобу. Найбільш виражене збільшення специфічних IgG та 
IgМ спостерігалося у хворих на СЧВ та СВ. Рівень експресії TLR9 
моноцитами був найвищим у хворих на РА, що було в 1,71 раза більшим, ніж 
у хворих на СВ (р<0,05), в 1,32 раза більшим, ніж у хворих на СЧВ (р>0,05) й 
у 2,0 раза більшим, ніж у хворих на псоріатичну хворобу (р<0,01). У хворих 
на СЧВ і СВ більш вираженим було порушення фагоцитарної активності, 
збільшення числа Т-цитотоксичних лімфоцитів, NK-клітин, CD3+HLA DR+-
лімфоцитів; підвищення загального IgЕ, ЦІК, кріоглобулінів, 
кріофібриногену, ІФН-α (у слині). 





ІМУННІ ТА ІМУНОЗАЛЕЖНІ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНІ 
МЕХАНІЗМИ ПЕРЕБІГУ СИСТЕМНИХ АУТОІМУННИХ ХВОРОБ НА 
ТЛІ АКТИВНОЇ ФАЗИ ХРОНІЧНОЇ EBV-ІНФЕКЦІЇ 
5.1 Імунні та імунозалежні молекулярно-генетичні механізми 
перебігу системних аутоімунних хвороб на тлі активної фази хронічної 
Епштейна-Барр вірусної інфекції 
 
Основна мішень Епштейна-Барр вірусу (EBV) – В-лімфоцити, але 
вірус інфікує також Т-лімфоцити, епітеліальні клітини, міоцити тощо. 
Виявлено чіткий взаємозв’язок між EBV-інфекцією й більшістю аутоімунних 
хвороб (САХ). Так, у хворих на СЧВ, за кілька років до появи клінічних 
симптомів, були ідентифіковані ауто-АТ до SmB- та Ro-60-антигенів у 
сироватці крові [260]. Також визначено, що перші люпус-специфічні антитіла 
відносяться до специфічних антитіл до EBNA-EBV [98, 203]. Проведеними 
дослідженнями було доведено, що EBV виступає тригером імунних 
порушень у хворих на САХ [41,77]. 
Метою цього розділу дослідження було вивчити імунозалежні 
механізми та молекулярно-генетичні особливості в пацієнтів з активованою 
рецидивуючою EBV-інфекцією та оцінити ефективність терапії супроводу 
при системних аутоімунних хворобах. 
Клінічні прояви вірусної інфекції значною мірою залежать від 
концентрації збудника, стадії його реплікації та активності специфічної 
імунної відповіді на збудник [38,65]. У нашому випадку до основних 
клінічних проявів активованої EBV-інфекції у хворих на САХ належали: 
лімфаденопатія, біль/першіння в горлі, рецидивуючі (до 8-10 разів на рік) 
захворювання верхніх дихальних шляхів та ЛОР-органів, біль голови, 
тривалий субфебрилітет, артралгії (в основному великих суглобів: колінних, 
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кульшових, плечових), міалгії запаморочення, порушення когнітивних 
функцій, підвищена втома, загальна слабість[42] . 
У зв’язку з цим, усім 380 хворих на САХ були проведені дослідження рівня 
специфічних антитіл до EBV (IgМ та IgG до капсидного антигену VСА та 
IgG до ядерного антигену EBNA) з використанням імуноферментного аналізу 
та визначення ДНК Епштейна-Барр вірусу в трьох біосередовищах (кров, 
слина, зішкріб слизової задньої стінки глотки) з використанням полімеразної 
ланцюгової реакції (ПЛР) (рисунок 5.1). 
 
           
 
Рис. 5.1 Показники ідентифкації ДНК EBV у різних біологічних середовищах 
у хворих на САХ  
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Рис. 5.2 Показники ідентифкації ДНК EBV у різних біологічних середовищах 
у хворих на САХ 
 
          З поданих даних рисунку 5.1, у 236 (62,1%) хворих на САХ, ДНК 
вірусу загалом була ідентифікована в слині у 167 (70,8%) хворих, у зішкрібах 
слизової – у 214 хворих (90,7%), у крові (в різних комбінаціях) – у 36 хворих 
(15,3%), причому (рис. 5.2) тільки в слині – в 13 (6,4%), тільки в зішкрібах 
слизової задньої стінки глотки – у 60 (25,4%) хворих. У 144 (37,9%) хворих 
на САХ ДНК EBV не виявлялась у жодному біосередовищі. 
Усім 380 хворих на САХ паралельно були проведені дослідження 
рівня специфічних антитіла до EBV (IgМ та IgG до капсидного антигену 




Рис. 5.3 Вміст специфічних імуноглобулінів класів М та G у сироватці крові 
здорових осіб та хворих на системні захворювання сполучної (М ± m) 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
групами хворих 
 
Як видно з поданих даних рис. 5.3, у хворих на САХ із ДНК (–) EBV 
вміст IgМ VСА був у 2,6 раза, IgG VСА – у 2,1 раза, IgG EBNA – у 3,1 раза 
більшим порівнюючи зі здоровими особами. У хворих із ДНК (+) EBV – 
концентрація IgМ VСА виявилася в 9,6 раза, IgG VСА виявилася в 10,3 раза, 
IgG EBNA – в 12,3 раза більшою, ніж у здорових осіб (р<0,001). 
Таким чином, у хворих на САХ поширеність хронічної Епштейна-
Барр вірусної інфекції в активній фазі становила 62,1%, ДНК EBV; 
найчастіше виявлялася одночасно у двох чи трьох біосередовищах (у 68,2% 
хворих); тільки в одному біосередовищі – у 31,8% хворих (у слині – у 6,4%, у 
зішкрібах слизової – у 25,4% хворих). ДНК EBV у крові була ідентифікована 
тільки в різних комбінаціях у 36 (15,3%) хворих на САХ. У хворих на САХ із 
ДНК (+) EBV порівнюючи з хворими на САХ із ДНК (–) EBV спостерігалося 
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більша в 3,55 раза концентрація IgМ VСА, у 4,86 раза – IgG VСА та в 3,67 
раза – IgG EBNA. 
Наступним нашим завданням було вивчення впливу miRРНК та BART 
на розвиток САХ на тлі активної та латентної хронічної EBV-інфекції 
(таблиця 5.1.). 
Таблиця 5.1 
Рівні miR-146а, -155, -13, -15 у сироватці крові здорових осіб 
та хворих на системні аутоімунні хвороби на тлі латентної та активної 




(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
ДНК (–) EBV (n = 144) ДНК (+) EBV (n = 236) 
miR-155 0,04±0,01 0,08±0,015* 0,14±0,02*^ 
miR-146а 0,18±0,02 0,010±0,02* 0,04±0,015*^ 
BART-13*106 0,00 (0,00, 0,01) 0,00 (0,00, 0,01) 7,01 (0,05; 53,52)***^^^ 
BART-15*106 0,00 (0,00, 0,00) 0,00 (0,00, 0,00) 0,56 (0,01; 6,33)***^^^ 
Результати аналізу в досліджуваних групах протестовані відносно 
оцінки нормальності статистичного розподілу показників (U/6) і 
представлено в умовних одиницях (ум. од). 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
групами хворих 
 
Як видно з поданих даних таблиці 5.1 у пацієнтів із ДНК (+) EBV 
вміст miR-155 –у 1,75 раза був більшим, а miR-146а – у 2,50 раза меншим 
порівнюючи з хворими із САХ з EBV ДНК (–) (р<0,05). Вірусні miR- BART-
13 і BART-15 були ідентифіковані тільки у хворих САХ на тлі активної фази 
хронічної EBV-інфекції й не виявлялися у хворих із ДНК (–) EBV (р<0,001). 
Таким чином, у хворих САХ на тлі активної фази хронічної EBV-
інфекції виявлені несприятливі прогностичні чинники щодо розвитку 
аутоімунного процесу, на що вказують зниження експресії miR-146а, 
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підвищення експресії miR-155, висока концентрація вірусних miR, особливо 
miR-BART-13. 
Провідною системою яка забезпечує розпізнавання інфекцій, зокрема 
вірусів, є система Toll-подібні рецептори (TLRs), а саме TLR9. Тому, нами 
було поставлено завдання більш детально вивчити імунопатогенетичні 
механізми розвитку САХ за участю TLR9 та ризик розвитку ускладнення на 
тлі EBV-інфекції. 
Таблиця 5.2 
Показники експресії TLR9+-моноцитами й лімфоцитами периферійної 
крові хворих на системні аутоімунні хвороби на тлі латентної й активної 
фази хронічної EBV-інфекції та здорових осіб (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
EBV (–) ДНК 
(n = 35) 
EBV (+) ДНК 
(n = 48) 
TLR9+CD123+ 
моноцити 0,03 ± 0,01 0,0 6± 0,02 0,17 ± 0,04***^^ 
лімфоцити 0,80 ± 0,12 1,60 ± 0,21** 3,34 ± 0,99***^^ 
гранулоцити 0,014 ± 0,002 0,018± 0,010 0,025± 0,011 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
підгрупами хворих 
 
Як видно з поданих даних таблиці 5.2, у хворих на САХ із латентною 
фазою хронічної EBV-інфекції виявлена більша експресія TLR9 
лімфоцитами, ніж у здорових осіб (р<0,01). Натомість, у хворих на САХ з 
EBV ДНК(+), порівнюючи з хворими на САХ з EBV ДНК (–), спостерігалося 
вірогідне посилення (у 2,88 раза) експресії TLR9 в моноцитах (р<0,01), у 2,08 
раза – у лімфоцитах (р<0,01) на тлі тенденції до збільшення експресії цих 
рецепторів гранулоцитами. 
Таким чином, було доведено, що TLRs активно беруть участь у 
формуванні аутоімунних реакцій, а наявність активної EBV-інфекції через 
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пряму та непряму активацію Т-клітин і аутореактивних В-лімфоцитів може 
сприяти загостренню і прогресуванню аутоімунних хвороб [35]. 
Таблиця 5.3. 
Показники фагоцитарної та оксидної активності нейтрофілів і 
моноцитів периферійної крові здорових осіб та хворих на системні 
аутоімунні хвороби на тлі латентної та активної фази хронічної EBV-
інфекції (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
ДНК (–) EBV 
(n = 144) 
ДНК (+) EBV 
(n = 236) 
1 2 3 4 
ФПН сп. 5,70 ± 0,48 6,14 ± 1,17 7,91 ± 2,20 
ФПН ст. (Е. соli) 90,0 ± 9,34 86,0 ± 8,76 82,2 ± 6,89 
1 2 3 4 
ФПМ сп. 8,80 ± 1,86 7,62 ± 2,16 6,05 ± 1,07^ 
ФПМ ст. (Е. соli) 81,0 ± 8,12 75,0 ± 7,12 64,4 ± 3,01* 
ОВН сп. 7,14 ± 1,21 9,64 ± 2,12 10,7 ± 2,10 
ОВН ст. (Е. соli) 81,5 ± 5,51 76,7 ± 3,13 73,0 ± 4,65 
ОВМ сп. 4,92 ± 1,54 5,14 ± 1,04 8,02 ± 1,02^ 
ОВМ ст. (Е. соli) 68,7 ± 5,32 56,5± 3,06* 52,9 ± 1,36* 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
підгрупами хворих 
 
Як видно з поданих даних таблиці 5.3 у хворих у латентній фазі 
хронічної EBV-інфекції порівнюючи з контрольною групою осіб встановлено 
тенденцію до підвищення спонтанної захоплюючої та оксидної здатності 
нейтрофілів та оксидантно спонтанної активності моноцитів, а також 
зниження стимульованої захоплюючої й оксидної здатності нейтрофілів; 
спонтанної і стимульованої захоплюючої здатності моноцитів і 
стимульованої оксидної здатності моноцитів (р>0,05). Натомість, у пацієнтів 
в активній фазі хронічної EBV-інфекції порівнюючи зі здоровими особами 
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виявилася зниження стимульованої захоплюючої (64,4±3,01%; р<0,05) та 
оксидної здатності моноцитів (52,9±1,36%; р<0,05). У хворих на САХ із ДНК 
(+) EBV порівнюючи з хворими на САХ із ДНК (–) EBV спостерігалося 
зменшення в 1,26 раза (6,05±1,07%, р<0,05) спонтанної захоплюючої 
здатності моноцитів та збільшення в 1,56 раза спонтанної оксидної здатності 
моноцитів (8,02±1,02%, р<0,05). 
Таким чином, у хворих на САХ з активною фазою хронічної EBV-
інфекції порівнюючи з хворими на САХ із латентною фазою хронічної EBV-
інфекції спостерігалося зменшення в 1,26 раза спонтанної захоплюючої 
здатності моноцитів та збільшення в 1,56 раза спонтанної оксидної здатності 
моноцитів. 
Проведено дослідження популяційного та субпопуляційного складу 
лімфоцитів у досліджуваних групах хворих (таблиця 5.4.) 
Як видно з поданих даних таблиці 5.4, порівнюючи зі здоровими 
особами у хворих ДНК (+) EBV та хворих із ДНК (–) EBV виявлено вірогідно 
більша кількість CD25+- і CD3+HLADR+-лімфоцитів (р<0,05 вірогідно більша 
кількість (в 1,68 раза) CD16+/56+-лімфоцитів, у 2,21 раза CD25+-лімфоцитів, в 
1,86 раза – CD3+HLADR+-лімфоцитів та в 1,64 раза – числа CD4+/25+-
лімфоцитів. У хворих на САХ із ДНК (+) EBV порівнюючи з хворими з ДНК 
EBV (–) спостерігалася більша в 1,29 раза кількість CD3+/8+-лімфоцитів 
(29,7±2,45%), в 1,35 раза кількість CD19+-лімфоцитиів (19,2±2,12%) та в 1,81 
раза – кількості CD4+/25+-лімфоцитів (13,2±2,16%) (р<0,05). 
Таким чином, у хворих на САХ з активною фазою EBV-інфекції 
порівнюючи з хворими на САХ із ДНК (–) EBV встановлено більша в 1,29 
раза кількість CD3+/8+-лімфоцитів, в 1,35 раза кількість CD19+-лімфоцитів та 







Показники популяційного та субпопуляційного складу лімфоцитів у 
здорових осіб та хворих на системні аутоімунні хвороби з латентною та 
активною фазою хронічної EBV-інфекції (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
ДНК (–) EBV 
(n = 144) 
ДНК (+) EBV 
(n =236) 
CD3+-лімфоцити 68,3 ± 5,10 70,5 ± 6,41 74,5 ± 5,12 
CD3+/4-лімфоцити 36,3 ± 3,26 42,0 ± 4,01 45,0 ± 5,64 
CD3+/8+-лімфоцити 20,6 ± 3,91 23,1 ± 2,55 29,7 ± 2,45*^ 
CD19+-лімфоцити 11,7 ± 1,67 14,2 ± 2,09 19,2 ± 2,12*^ 
CD16+/56+-лімфоцити 9,77 ± 1,49 11,6 ± 2,45 16,5 ± 1,67* 
CD25+-лімфоцити 9,15 ± 2,09 14,5 ± 2,87* 20,2 ± 3,29* 
CD3+ HLA DR+-лімфоцити 15,1 ± 1,17 22,0 ± 2,34* 28,1 ± 3,46* 
CD4+/25+-лімфоцити 8,05 ± 3,51 7,31 ± 3,23 13,2 ± 2,16*^ 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
підгрупами хворих 
 
Проведено дослідження рівнів імуноглобулінів класів IgM, IgG, IgА та 
IgЕ, циркулюючих імунних комплексів, С3-компонента комплементу, 
кріоглобулінів, кріофібриногену та інтерферону альфа в здорових осіб та 
хворих на системні аутоімунні хвороби з латентною та активною фазою 
хронічної EBV-інфекції (таблиця 5.5). 
Як видно з поданих даних таблиці 5.5, концентрація IgМ і IgА в крові 
хворих на САХ в активній та латентній фазах хронічної EBV-інфекції 
вірогідно не відрізнялася від показників здорових осіб (р>0,05). Що 
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стосується вмісту інших імуноглобулінів, то рівень IgG та ІgЕ виявився 
вірогідно вищим (р<0,05) у хворих в активній  фазі хронічної  EBV-інфекції  
порівнюючи зі  здоровими 
особами. Вірогідної різниці в показниках рівня загальних імуноглобулінів у 
хворих досліджуваних груп виявлено не було. Як видно з поданих даних 
таблиці 5.5, у хворих на САХ із ДНК (+) EBV вміст ІНФ-α в слині був в 1,67 
раза, а в крові – в 1,35 раза більшим (р<0,05) порівнюючи з хворими на САХ 
із ДНК (–) EBV (5,32±1,23 пк/мл) та здоровими особами (4,02±1,08 пк/мл). 
Таблиця 5.5 
Рівні імуноглобулінів класів IgM, IgG, IgА та IgЕ та інтерферону альфа в 
здорових осіб та хворих на системні аутоімунні хвороби з латентною та 





(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
ДНК (–) EBV 
(n = 236) 
ДНК (+) EBV 
(n = 144) 
Ig 
М г/л. 1,12 ± 0,31 1,48±0,44 1,98±0,44 
G г/л 11,7 ± 2,24 14,9± 2,65 16,6± 2,34* 
А г/л 2,02 ± 0,38 2,20± 0,45 2,75±0,98 
Е МО/мл 48,3 ± 9,18 81,1± 7,16* 99,8±8,54* 
ІФН-α 
кров пк/мл 4,02± 1,08 5,32± 1,23 7,21±1,08*^ 
слина пк/мл 8,32±1,28 10,1±1,31 16,2±2,29*^ 
Результати аналізу імуноглобулінів протестовані відносно оцінки 
нормальності статистичного розподілу показників (R) і представлені в 
умовних одиницях (ум. од.). 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 





Як видно з даних таблиці 5.6, у хворих на САХ із ДНК (–) EBV рівень 
ЦІК виявився вірогідно в 1,54 раза, а у хворих на САХ із ДНК (+) EBV – в 
1,85 раза більшим, ніж у здорових осіб (р<0,05). Однак, вірогідної різниці 
між ЦІК у хворих на САХ у двох дослідних групах виявлено не було. Рівень 
С3-компонента комплементу у хворих на САХ із ДНК (–) EBV був у 2,50 
раза, а у хворих на САХ із ДНК (+) EBV – у 2,80 раза меншим порівнюючи зі 
здоровими особами (р<0,05). 
Таблиця 5.6 
Вміст циркулюючих імунних комплексів, С3-компонента комплементу, 
кріоглобулінів, кріофібриногену в здорових осіб та хворих на системні 
аутоімунні хвороби з латентною та активною фазою хронічної EBV-







Хворі (n = 380) 




ЦІК г/л 3,52 ± 0,48 5,42 ±0,81* 6,92 ±0,63* 
С3 г/л 3,42 ± 0,68 1,36 ±0,77* 1,21± 0,87* 
Кріоглобуліни г/л 0,48 ± 0,10 0,81± 0,29 1,73± 0,46*^ 
Кріофібриноген ум. од. 0,00 ± 0,00 0,50± 0,04 0,89± 0,09 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
підгрупами хворих 
 
Вміст кріоглобулінів був вірогідно (р<0,05) високим у хворих в 
активній фазі хронічної EBV-інфекції (1,73±0,46 г/л) порівнюючи з 
пацієнтами в латентній фазі інфекції (0,81±0,29 г/л) та здоровими особами 
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(0,48±0,10 г/л). Окрім цього, у хворих дослідних груп був виявлений 
підвищений рівень кріофібриногену. 
Таким чином, у хворих на САХ в активній фазі хронічної EBV-
інфекції порівнюючи з пацієнтами в латентній фазі хронічної EBV-інфекції 
виявилися вірогідно вища концентрація кріоглобулінів (у 2,14 раза), 
сироваткового ІНФ-α (у 1,35 раза) та ІНФ-α в слині (в 1,67 раза). Окрім цього, 
у пацієнтів із ДНК (+) EBV порівнюючи зі здоровими особами встановлено 
вірогідно більша концентрація IgG, ІgЕ ЦІК (р<0,05) на тлі вірогідно 
зниженого рівня С3-компонента комплементу (р<0,05). 
 
5.2 Імунні та імунозалежні молекулярно-генетичні механізми 
перебігу системного червоного вовчака, системних васкулітів, 
ревматоїдного артриту і псоріатичної хвороби в хворих на тлі активної 
та латентної фази хронічної Епштейна-Барр вірусної інфекції 
Метою цього розділу було вивчення імунозалежних механізмів та 
молекулярно-генетичних особливостей у пацієнтів із системним червоним 
вовчаком, системними васкулітами, ревматоїдним артритом і псоріатичною 
хворобою на тлі активованої та латентної фази хронічної EBV-інфекції. До 
підгрупи хворих з активною фазою хронічної EBV-інфекції ввійшли пацієнти 
з наступними нозологіями: СЧВ EBV (+) n = 50 (71,4%); СВ EBV (+) n = 63 
(70,0%); РА EBV (+) n = 19 (15,8%); ПХ EBV (+) n = 12 (12,0%). 
Результати дослідження ДНК EBV у трьох біосередовищах (кров, 
слина, зішкріб слизової) подані на рисунку 5.4. 
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Рис. 5.4 Відносні показники виявлення ДНК ЕBV у слині, зішкрібах слизової 
і крові хворих на СЧВ, СВ, РА і ПХ із латентною та активною фазою 
хронічної EBV-інфекції (М ± m) 
Як видно з поданих даних рис. 5.4, ДНК ЕBV частіше була 
ідентифікованою у всіх біосередовищах у хворих на СВ і СЧВ, а в пацієнтів 
із РА і ПХ активна фаза хронічної EBV-інфекції виявлялася рідше (1,5–2 
раза). ДНК ЕBV у хворих на СЧВ і СВ виявлялася найчастіше в зішкрібах 
слизової оболонки задньої стінки глотки. У ДНК ЕBV частіше була 
ідентифікована у хворих на СВ і СЧВ.  
Проведений аналіз рівнів специфічних імуноглобулінів у хворих 
різних нозологічних груп САХ (рис. 5.5).  Як видно з поданих даних рис. 5.5 
концентрація IgМ і IgG до капсидного антигену (EBV-VСА) й IgG до 
ядерного антигену (EBV-EBNA) вірусу в пацієнтів усіх нозологічних форм 
САХ на тлі активної фази хронічної EBV-інфекції були вірогідно більшими 
від показників здорових осіб. Вміст IgМ-VСА та IgG EBNA у хворих з EBV 
ДНК(+) всіх нозологічних груп був приблизно в 10,2 раза вірогідно вищим 
(р<0,001) порівнюючи зі здоровими особами. Найменша концентрація EBV-
специфічних антитіл була виявлена у хворих на РА і ПХ. 
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Рис. 5.5 Вміст специфічних імуноглобулінів класів М та G у сироватці крові 
здорових осіб та хворих на СЧВ, СВ, РА, ПХ з активною фазою хронічної 
EBV-інфекції (М ± m) 
Таким чином, у всіх хворих на САХ спостерігався високий вміст 
EBV-специфічних імуноглобулінів (VСА IgМ, VСА IgG, EBNA IgG), рівень 
яких приблизно в 10,2 раза був вищим, ніж у здорових осіб (р<0,001), 
причому у хворих на РА і ПХ їх концентрація була дещо нижчою, ніж у 
хворих на СЧВ і СВ. 
Експресія TLR9+-моноцитами виявилася вірогідно вищою в 6,33 раза 
(р<0,001) в пацієнтів зі СЧВ, у 6 разів (р<0,001) – у пацієнтів зі СВ, у 5 разів 
– у пацієнтів із ревматоїдним артритом(р<0,05), у 5,33 раза – у пацієнтів із 
ПХ (р<0,05) порівнюючи зі здоровими особами. Експресія TLR9+-
лімфоцитами хворих усіх нозологічних груп також була вірогідно вищою, 
ніж у здорових осіб (0,80±0,12%). У лімфоцитах найвища щільність цього 
рецептору виявилася у хворих зі СЧВ (3,40±0,95%) та СВ (3,30±0,46%), що 
було в 4,25 і 4,13 раза більшим порівнюючи зі здоровими особами (р<0,05). 
Експресія TLR9+ в гранулоцитах у хворих усіх чотирьох груп вірогідно була 
більшою, ніж у здорових осіб (0,014±0,002%), однак у пацієнтів зі СЧВ 
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(0,020±0,004%) і СВ (0,019±0,003%), щільність цього рецептору була 
найбільшою, а у хворих на РА і ПХ – найменшою[312] (табл. 5.7). 
Таблиця 5.7 
Показники експресії TLR9+-моноцитами й лімфоцитами периферійної 
крові здорових осіб та хворих на СЧВ, СВ, РА і ПХ із латентною та 





Хворі на САХ із ДНК (+) EBV 
СЧВ 
(n = 62) 
СВ 
(n = 77) 
РА 
(n = 52) 
ПХ 

















0,15 ± 0,03* 0,16 ± 0,03* 











1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між показниками хворих зі 
СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05, °° – р<0,01, °°° – р<0,001 – вірогідна різниця між показниками хворих зі СВ 
та хворими інших груп  
4. ˇ – р<0,05, ˇˇ – р<0,01, ˇˇˇ – р<0,001 – вірогідна різниця між показниками хворих із РА та 
хворими інших груп 
Таким чином, у хворих на СЧВ і СВ в активній фазі EBV-інфекції 
була виявлена вірогідно висока експресія рецептору TLR9+ моноцитами, 
лімфоцитами та гранулоцитами порівнюючи зі здоровими особами, причому 
більш виражена експресія вказаного рецептору була у хворих на СЧВ і СВ 
(р>0,05). 
Проведений аналіз результатів дослідження фагоцитарної активності 
моноцитів та нейтрофілів у хворих САХ різних нозологічних груп з EBV 





Показники фагоцитарної та оксидної активності нейтрофілів і 
моноцитів периферійної крові здорових осіб та хворих на СЧВ, СВ, РА і 
ПХ з активною фазою хронічної EBV-інфекції (М ± m) 
Показники 
Здорові 
(n = 20) 
















(n = 45) 
ФПН сп. 5,70±0,48 11,3±1,32* 12,7±2,24* 8,89±1,12* 9,03±1,23* 
ФПН ст. (Е. соli) 90,0±8,34 69,9±5,35* 68,0±5,56* 77,1±6,76 82,1±8,88 
ФПМ сп. 8,80±1,86 5,98±1,56 6,86±1,78 6,88±1,78 7,18±1,89 
ФПМ ст. (Е. соli) 81,0±8,12 5,98±1,56 58,8±4,54* 68,7±6,77 67,1±7,57 
ОВН сп. 7,14±2,21 9,04±2,34 9,96±2,56 7,76±4,54 8,45±3,04 
ОВН ст. (Е. соli) 81,5±5,51 54,6±6,57* 54,6±5,87* 69,5±4,32 68,6±5,89 
ОВМ сп. 4,92±1,54 7,11±1,17 6,02±1,09 5,88±1,56 5,12±1,90 
ОВМ ст. (Е. соli) 68,8±5,32 52,7±3,34* 51,7±4,65* 55,1±4,09 54,8±4,77 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця порівнюючи з 
контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між показниками 
хворих зі СЧВ та хворими інших груп із ДНК (+) BV 
3. ° – р<0,05, °° – р<0,01, °°° – р<0,001 – вірогідна різниця між показниками 
хворих зі СВ та хворими інших груп із ДНК (+) EBV 
4. ˇ – р<0,05, ˇˇ – р<0,01, ˇˇˇ – р<0,001 вірогідна різниця між показниками 
хворих із РА та хворими інших груп із ДНК (+) ЕBV 
Як видно з поданих даних таблиці 5.8 ми спостерігали вірогідне 
підвищення спонтанної захоплюючої здатності нейтрофілів у хворих з EBV 
ДНК (+) при СЧВ (11,3±1,32%), СВ (12,7±2,24%), РА (9,89±1,12%) і ПХ 
(9,03±1,23%) (р<0,05). Стимульована захоплююча здатність нейрофілів 
виявилася вірогідно (р<0,05) зниженою порівнюючи зі здоровими особами 
(90,0±8,34%) у хворих на СЧВ (69,9±5,35%) та СВ (68,0±5,56%). У хворих на 
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РА і ПХ стимульована захоплююча здатність нейрофілів мала тенденцію до 
зниження. Спонтанна захоплююча здатність моноцитів виявилася зниженою 
у хворих усіх груп, особливо у хворих на СЧВ (в 1,47 раза). Стимульована 
захоплююча здатність моноцитів виявилася вірогідно нижчою у хворих на 
СЧВ (57,1±6,12%) і СВ (58,8±4,54%) порівнюючи зі здоровими особами 
(81,0±8,12%, р<0,05), а у хворих на РА і ПХ цей показник вірогідно не 
відрізнявся від показника здорових осіб. 
Спонтанна оксидна здатність нейтрофілів у всіх хворих була 
підвищеною, особливо у хворих на СЧВ (в 1,27 раза) і хворих на СВ (в 1,49 
раза) порівнюючи зі здоровими особами. Симульована оксидна здатність 
нейтрофілів, навпаки, була зниженою у всіх хворих, особливо у хворих на 
СЧВ і СВ порівнюючи зі здоровими особами (р<0,05). Спонтанна оксидна 
здатність моноцитів у хворих усіх груп вірогідно не відрізнялася від даних 
здорових осіб (4,92±1,54%), однак у хворих на СЧВ і СВ вона була вищою 
порівнюючи з контрольною групою здорових осіб. Стимульована оксидна 
здатність моноцитів у хворих усіх груп порівнюючи з групою здорових 
(68,8±5,32%) виявилася меншою, однак із вірогідною різницею (р<0,05) у 
хворих на СЧВ (52,7±3,34%) та хворих на СВ (51,7±4,65%). 
Таким чином, порівнюючи зі здоровими особами у хворих усіх груп 
спостерігалося вірогідне підвищення спонтанної захоплюючої здатності 
нейтрофілів (більш виражене у хворих на СЧВ), вірогідне зниження 
стимульованої захоплюючої та оксидативної здатності нейтрофілів і 
моноцитів у цих хворих (р<0,05). 
Проведено дослідження клітинного імунітету у хворих на САХ різних 
нозологічних груп в активній фазі хронічної EBV-інфекції (таблиця 5.9). 
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 Таблиця 5.9 
Показники популяційного та субпопуляційного складу лімфоцитів у 
здорових осіб та хворих на СЧВ, СВ, РА і ПХ із латентною та активною 




(n = 20) 
Хворі на САХ із ДНК (+) EBV 



















































1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05, °° – р<0,01, °°° – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СВ та хворими інших груп  
4. ˇ – р<0,05, ˇˇ – р<0,01, ˇˇˇ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих із РА та хворими інших груп 
Як видно з поданих даних таблиці 5.9 число CD3+-, CD3+/4+-, 
CD16+/56+-, CD25+-, CD3+ HLA DR+-лімфоцитів у всіх групах хворих 
вірогідно не відрізнялося від норми. Натомість, число Т-цитотоксичних, В-
лімфоцитів та CD4+/25+-лімфоцитів у хворих на СЧВ, СВ і РА було більшим 
порівнюючи зі здоровими особами (р<0,05). Число Т-цитотоксичних 
лімфоцитів виявилося найвищим у хворих на СЧВ і СВ і було відповідно в 
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1,59 і 1,46 раза більшим, ніж у здорових осіб. У хворих на РА і ПХ кількість 
цих клітин вірогідно не відрізнялися від показника здорових осіб. Кількість 
CD19+-лімфоцитів також була найбільшою у хворих на СЧВ і СВ відповідно 
в 1,91 та 1,84 раза, ніж у здорових осіб (р<0,01) та більше, ніж у хворих на 
РА (р<0,05) та ПХ (р<0,01). Виявлено, що число CD16+/56+-лімфоцитів у 
хворих усіх груп було більшим, ніж у здорових осіб, особливо у хворих на 
СЧВ і СВ (р>0,05). Порівнюючи зі здоровими особами кількість лімфоцитів 
із рецептором до ІЛ2 (CD25+-лімфоцити) та число CD3+ HLA DR+-
лімфоцитів хоча й були більшими, порівнюючи зі здоровими особами, однак 
вірогідно не відрізнялися від них (р>0,05). У хворих на СЧВ і СВ, 
порівнюючи зі здоровими особами, виявлено вірогідно високу кількість 
CD4+/25+-регуляторних лімфоцитів (р<0,01), а у хворих на РА і ПХ число 
цих клітин було вірогідно меншим, ніж у хворих на СВ (р<0,05). 
Таким чином, порівнюючи зі здоровими особами, у хворих на СВ і 
особливо у хворих на СЧВ на тлі активної фази хронічної EBV-інфекції 
спостерігалося вірогідне підвищення Т-цитотоксичних, В-лімфоцитів та 
CD4+/25+-регуляторних лімфоцитів. У хворих на РА і ПХ, порівнюючи з 
хворими на СЧВ і СВ, виявлено вірогідну меншу кількість В-лімфоцитів 
(особливо у хворих на ПХ), CD25+-, CD3+HLADR+-лімфоцитів та CD4+/25+-
регуляторних лімфоцитів. 
Були проведені дослідження концентрації загальних імуноглобулінів 
класів IgM, IgG, IgА та IgЕ, циркулюючих імунних комплексів, С3-
компонента комплементу, кріоглобулінів, інтерферону альфа в крові і слині 
здорових осіб та хворих на СЧВ, СВ, РА і ПХ з активною фазою хронічної 
EBV-інфекції (таблиця 5.10). 
Як видно з поданих даних таблиці 5.10 вміст імуноглобуліну всіх 







Рівні імуноглобулінів класів IgM, IgG, IgА та IgЕ, інтерферону 
альфа в здорових осіб та хворих на СЧВ, СВ, РА і ПХ з активною фазою 






(n = 20) 
Хворі на САХ із ДНК (+) EBV 
СЧВ 
(n = 62) 
СВ 
(n = 77) 
РА 
(n = 52) 
ПХ 
(n = 45) 
Іg 
М г/л 1,12±0,31 1,96±0,61 1,84±0,67 1,27±0,89 1,14±0,56 
G г/л 11,7±2,24 17,6±3,94 16,8±3,56 13,4±2,32 12,8±2,68 
А г/л 2,02±0,38 3,04±0,21 2,98±0,92 2,45±0,82 2,24±0,93 










Кров пк/мл 2,00±0,31 
5,07 ± 
1,11* 
4,02±1,78 3,09±1,01 2,89±0,88 







1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показн иками хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05, °° – р<0,01, °°° – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СВ та хворими інших груп 
4. ˇ – р<0,05, ˇˇ – р<0,01, ˇˇˇ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих із РА та хворими інших груп 
У хворих на СЧВ та СВ концентрація IgЕ також виявилася вірогідно 
більшою, ніж у здорових осіб (р<0,05). 
У сироватці крові хворих на СЧВ (5,07±1,91 пк/мл, р<0,05) 
концентрація ІНФ-α була підвищеною порівнюючи зі здоровими особами. 
Аналогічне підвищення рівня ІНФ-α у слині виявилося в усіх пацієнтів, 
концентрація якого порівнюючи зі здоровими особами була вірогідно вищою 
у хворих на СЧВ (15,9±2,01 пк/мл, р<0,05) й у хворих на СВ (16,2±1,28 пк/мл, 
р<0,05). Вірогідної різниці між іншими групами хворих та показниками 
здорових осіб не виявлено (р>0,05). 
Вміст ЦІК у хворих на СЧВ (7,42±1,21 г/л) і СВ (7,82±2,43 г/л) був 
вірогідно більшим, ніж у здорових осіб (4,52±0,48 г/л), а у хворих на ПХ 
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(5,03±1,11 г/л, р<0,05) був вірогідно нижчим, ніж у хворих на СЧВ. Рівень 
С3-компонента комплементу виявився найбільш зниженим у хворих на СЧВ 
(1,01±0,12 г/л, р<0,01) та хворих на СВ (1,17±0,73 г/л, р<0,05) порівнюючи зі 
здоровими особами (3,42±0,68 г/л). У пацієнтів із РА і ПХ концентрація С3-
компоненту комплементу вірогідно не відрізнявся від показника здорових 
осіб (рисунок 5.6). 
 
Рис. 5.6 Вміст циркулюючих імунних комплексів, С3-компонента 
комплементу, кріоглобулінів у здорових осіб та хворих на СЧВ, СВ, РА і ПХ 
з активною фазою хронічної EBV-інфекції (М ± m) 
Вміст кріоглобулінів виявився вірогідно більшим у всіх хворих 
порівнюючи зі здоровими особами. Найбільш виражене збільшення 
кріоглобулінів було встановлено у хворих на СЧВ (2,78±0,89 г/л, р<0,01) та 
хворих на СВ (2,48±0,78 г/л, р<0,01) порівнюючи зі здоровими особами 
(0,48±0,10 г/л). У хворих на РА та ПХ концентрація кріоглобулінів була 
вірогідно меншою, ніж у хворих на СЧВ та СВ (р<0,05). Кріофібриноген був 
виявлений у всіх пацієнтів дослідних груп, більшою мірою у хворих на СЧВ 
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(1,09±0,26 ум. од.) та СВ (1,39±0,54 ум. од.), що було вірогідно більшим, ніж 
у хворих на РА та ПХ (р<0,001). 
Таким чином, у всіх хворих, особливо у хворих на СЧВ і СВ виявлено 
вірогідне підвищення загального сироваткового IgЕ, 
гіперімунокомплексемію, гіпокомплементемію (за С3-компоненом 
комплементу), кріопатію на тлі збільшеного вмісту в крові і слині ІФН-α 
(насамперед, у хворих на СЧВ). 
Висновки до розділу 5 
Поширеність хронічної Епштейна-Барр вірусної інфекції в активній 
фазі у хворих на САХ становила 62,1%, ДНК EBV найчастіше виявлялася 
одночасно у двох чи трьох біосередовищах (68,2%) на тлі більшої в 3,55 раза 
концентрації IgМ VСА, у 4,86 раза – IgG VСА та в 3,67 раза – IgG EBNA. У 
хворих САХ на тлі активної фази хронічної EBV-інфекції порівнюючи з 
хворими в латентній фазі виявлено зниження експресії miR-146а, підвищення 
експресії miR-155, висока концентрація вірусних miR- miR-BART-13; 
посилення експресії TLR9 в моноцитах у 2,88 раза (р<0,01), в лімфоцитах – у 
2,08 раза (р<0,01); збільшення в 1,29 раза кількості CD3+/8+-лімфоцитів, в 
1,35 раза кількості CD19+-лімфоцитів та в 1,81 раза – кількості CD4+/25+-
лімфоцитів; рівня кріоглобулінів (в 2,14 раза), ІНФ-α у крові (в 1,35 раза), в 
слині (в 1,67 раза); збільшення в 1,56 раза спонтанної оксидної здатності 
моноцитів та зменшення в 1,26 раза спонтанної захоплюючої здатності 
моноцитів; вказані зміни імунологічних показників виявилися більш 
значущими в хворих на СЧВ. 
 
Результати досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях 






ІМУННІ ТА ІМУНОЗАЛЕЖНІ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНІ 
МЕХАНІЗМИ ПЕРЕБІГУ СИСТЕМНИХ АУТОІМУННИХ ХВОРОБ ІЗ 
ГІПЕРІМУНОКОМПЛЕКС-НИМ СИНДРОМОМ 
6.1 Імунні, імунозалежні та молекулярно-генетичні особливості 
перебігу системних аутоімунних хвороб із гіперімунокомплексним 
синдромом 
 
Одним із важливих показників, що характеризує стан гуморальної 
імунної відповіді організму, є рівень імунних комплексів. Високий вміст ЦІК, 
особливо тих, що містять IgG, стимулює супресивну активність Т-клітин. 
Отже, ЦІК є патогенним чинником розвитку запальних та аутоімунних 
процесів, судинних уражень тощо [26, 56, 66, 318, 414].  
Метою цього розділу було вивчення імунозалежних механізмів та 
молекулярно-генетичних особливостей у пацієнтів із системними 
аутоімунними хворобами (САХ) на тлі гіперімунокомплексемії. 
У дослідженні брало участь 380 хворих на САХ. Аналіз вмісту 
циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) у цих хворих показав, що 
гіперімунокомплексемія (ГІК) була ідентифіковна у 258 (67,7%) пацієнтів із 
середньою концентрацією ЦІК 6,62±1,93 г/л при нормі 3,52±0,48 г/л. Хворі з 
гіперімунокомплексним синдромом та хворі з нормальним вмістом ЦІК 
сформували досліджувані групи. Серед 258 (67,7%) хворих із 
гіперімунокомплексним синдромом було: 181 (70,2%) жінка і 77 (32,3%) 
чоловіків, віком 25–75 років. Хворі з САХ були поділені на дві основні 
підгрупи: 
1) пацієнти з підвищеними значеннями ЦІК у крові: ЦІК (+) – 258 (67,7%): 
СЧВ ЦІК (+) n =59 (84,3%); СВ ЦІК (+) n = 78 (86,7%); РА ЦІК (+) n =48 
(33,4%); ПХ ЦІК (+), n = 73 (73,0%); 2) пацієнти з ЦІК у межах норми: ЦІК (–
) – 122 (32,3%). 
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До основних клінічних проявів гіперімунокомплексного синдрому у 
хворих на САХ належали: ознаки васкуліту з макуло-папульозними 
висипаннями без свербіжу, нефропатіями частіше з розвитком 
гломерулонефриту, ознаками артриту, рідше альвеоліту і ендокардиту; 
міалгії, тривалий субфебрилітет, загальна слабість, підвищена 
втомлюваність.  
           При обстеженні хворих на САХ з гіперімунокомплексемією методом 
ПЛР виявлена активна фазу хронічної HSV½-інфекція в 28 (16,9%) хворих, 
активну фазу хронічної EBV-інфекції в 113 (68,1%) хворих, комбінацію 
HSV½- і EBV-інфекції в 25 (15,0 %) хворих на САХ [255].  
Таким чином, у 288 (67,7%) хворих на САХ виявлена 
гіперімунокомплексемія, серед яких у 166 (64,8 %) хворих виявлена 
герпесвірусна інфекція: EBV-інфекції в 113 (68,1 %) хворих, HSV½-інфекція 
в 28 (16,9%), EBV-інфекція + HSV½-інфекція – в 25 (15,0%)[37,43]. 
Таблиця 6.1. 
Рівні miR-146а, miR-155 у сироватці крові здорових осіб та хворих на 




Здорові (n = 20) 
Хворі (n = 380) 
(–) ЦІК 
(n = 122) 
(+) ЦІК 
(n = 258) 
miR-155 ум. од: U/6 0,04±0,01 0,08±0,01* 0,12±0,015*^ 
miR-146а ум. од: U/6 0,18±0,02 0,15±0,02 0,10±0,01*^ 
Результати аналізу в досліджуваних групах протестовані відносно 
оцінки нормальності статистичного розподілу показників (U/6) і 
представлено в умовних одиницях (ум. од). 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 




Як видно з поданих даних таблиці 6.1, рівень прозапальної miR-155 у 
хворих дослідних груп, порівнюючи зі здоровими особами (0,04±0,01 ум. 
од.), виявився вірогідно високим: у хворих із ГІКС – 0,08±0,01 ум. од. 
(р<0,05), у хворих із нормальним вмістом ЦІК – 0,12±0,015 ум. од. (р<0,05). 
Причому рівень miR-155 був вірогідно вищим у хворих на САХ на тлі ГІКС. 
Рівень антизапальної miR-146а у хворих дослідних груп був низьким, 
причому з вірогідною різницею у хворих із ГІК (0,10±0,01 ум. од) 
порівнюючи з контрольною групою (0,18±0,02 ум. од, р<0,05). 
Таким чином, у хворих на системні хвороби сполучної тканини з ГІКС 
спостерігалося вірогідно більша в 1,50 раза концентрація miR-155 та в 1,50 
раза менша концентрація miR-146а порівнюючи з хворими на системні 
хвороби сполучної тканини на тлі нормального вмісту циркулюючих імунних 
комплексів. 
Таблиця 6.2 
Показники експресії TLR 9+CD123+ моноцитами, лімфоцитами і 
гранулоцитами периферійної крові хворих на системні аутоімунні 
хвороби з гіперімунокомплексним синдромом та здорових осіб (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
ЦІК (–) 
(n = 122) 
ЦІК (+) 
(n = 258) 
TLR9+CD123+ 
моноцити 0,03 ± 0,01 0,07 ± 0,015* 0,13 ± 0,025*^ 
лімфоцити 0,80 ± 0,12 1,20 ± 0,12* 1,70 ± 0,20**^ 
гранулоцити 0,014 ± 0,002 0,016 ± 0,003 0,017 ± 0,004 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01 ; ***– р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ̂  – р<0,05; ^^ – р<0,01 ; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
групами хворих 
 
Як видно з поданих даних таблиці 6.2, найбільша експресія TLR 9 
зафіксована в моноцитах у хворих на САХ на тлі гіперімунокомплексемії 
(0,13±0,025%,); меншою мірою у хворих на САХ із нормальним рівнем ЦІК 
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(0,07±0,015%), порівнюючи зі здоровими особами (0,03±0,01%, р<0,05). 
Ступінь експресії TLR9+ в лімфоцитах був вірогідно високим як у хворих із 
ГІКС (р<0,01), так і у хворих із нормальним вмістом ЦІК (р<0,05), 
порівнюючи зі здоровими особами (0,80±0,12%). Окрім цього, ступінь 
експресії TLR9 у лімфоцитах хворих на САХ із ГІКС (1,70±0,20%) був 
вірогідно більшим, порівнюючи з хворими на САХ із нормальним рівнем 
ЦІК (1,20±0,12%, р<0,05). Підтверджена наявність експресії TLR9 в 
гранулоцитах пацієнтів обидвох груп без вірогідної різниці[33]. 
Таким чином, у хворих на САХ на тлі ГІКС, порівнюючи з хворими на 
САХ на тлі нормального рівня ЦІК, ми спостерігали вищу експресію TLR9 
моноцитами у 1,86 раза (р<0,05), лімфоцитами – в 1,42 раза (р<0,01). 
Експресія TLR9 в гранулоцитах вірогідно не відрізнялась у хворих, які 
склали дослідні групи. 
Таблиця 6.3 
Показники фагоцитарної та оксидної активності нейтрофілів і 
моноцитів периферійної крові здорових осіб та хворих на системні 
аутоімунні хвороби з гіперімунокомплексним синдромом (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі на САХ (n = 380) 
ЦІК (–) 
(n = 122) 
ЦІК (+) 
(n = 258) 
ФПН сп. 5,70 ± 0,48 4,85 ± 0,36 4,03 ± 0,66* 
ФПН ст. (Е. соli) 90,0 ± 8,34 81,0 ± 9,64 77,0 ± 5,65 
ФПМ сп. 8,80 ± 1,86 7,86 ± 2,67 9,08 ± 2,16 
ФПМ ст. (Е. соli) 81,0 ± 8,12 76,0 ± 5,12 61,5 ± 5,43*^ 
ОВН сп. 7,14 ± 2,21 8,19 ± 2,23 13,7 ± 2,45*^ 
ОВН ст. (Е. соli) 91,5 ± 5,51 87,6 ± 5,14 82,1 ± 6,23 
ОВМ сп. 4,92 ± 1,54 4,44 ± 1,54 2,92 ± 1,19 
ОВМ ст. (Е. соli) 68,7 ± 5,32 64,56 ± 7,43 60,92 ± 8,54 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01 ; ***– р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем  




Як видно з поданих даних таблиці 6.3 у хворих на САХ на тлі ГІКС 
була знижена спонтанна захоплююча здатність нейтрофілів (4,03±0,66%), що 
виявилося вірогідно меншим порівнюючи зі здоровими особами (5,70±0,48, 
р<0,05). У хворих на САХ із ГІКС (61,5±5,43%) порівнюючи з хворими з 
нормальним вмістом ЦІК (76,0±5,12%) спостерігалося зменшення в 1,24 раза 
стимульованої захоплюючої здатності моноцитів (р<0,05), що виявилося 
вірогідно меншим порівнюючи зі здоровими особами (81,0±8,12%, р<0,05). 
Спонтанна оксидна здатність нейтрофілів була у хворих на САХ із ГІКС у 
1,67 раза вищою (13,7±2,45%) порівнюючи з хворими на САХ із нормальним 
вмістом ЦІК (8,19±2,23%; р<0,05). 
Таким чином, у хворих на системні аутоімунні хвороби з 
гіперімунокомплексним синдромом встановлено вірогідне зниження в 1,24 
раза (р<0,05) резервної захоплюючої здатності моноцитів та збільшення в 
1,67 раза спонтанної оксидної здатності нейтрофілів (р<0,05). Видається, що 
у хворих із гіперімунокомплексним синдромом через ЦІК-залежну активацію 
киснево-залежного метаболізму нейтрофілів можливий ріст вторинних 
продуктів перекисного окислення, у т. ч. ліпідів, а також посилення апоптозу 
з ймовірним залученням нейтрофілів у позаклітинний нетоз [414, 428]. 
Таблиця 6.4 
Показники популяційного та субпопуляційного складу лімфоцитів у 
здорових осіб та хворих на системні аутоімунні хвороби з 
гіперімунокомплексним синдромом (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
ЦІК (–) (n = 122) ЦІК (+) (n = 258) 
CD3+ -лімфоцити 68,3 ± 5,10 63,4 ± 4,56 61,0 ± 3,78 
CD3+/4+-лімфоцити 36,3 ± 3,26 37,5 ± 2,28 45,4 ± 2,35*^ 
CD3+/8+-лімфоцити 20,6 ± 2,91 22,5 ± 3,34 21,5 ± 2,98 
CD19+-лімфоцити 11,7 ± 2,67 14,4 ± 2,43 16,7 ± 2,03* 




Продовження таблиці 6.4 
CD25+-лімфоцити 9,15 ± 2,09 11,5 ± 2,12 14,2 ± 2,13* 
CD3+HLA DR+-лімфоцити 15,1 ± 1,17 17,3 ± 2,16 23,5 ± 2,21*^ 
CD4+/25+-лімфоцити 8,29 ± 1,09 6,45 ± 1,19 4,32 ± 1,18* 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01 ; ***– р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ̂  – р<0,05; ^^ – р<0,01 ; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
підгрупами хворих 
Як видно з поданих даних таблиця 6.4 у хворих на САХ із 
нормальним вмістом ЦІК популяційний і субпопуляційний склад лімфоцитів 
вірогідно не відрізнявся від показників контрольної групи. У вказаних 
пацієнтів ми спостерігали зниження регуляторних CD4+/25+-клітин і 
збільшення відносного числа Т-цитотоксичних лімфоцитів, натуральних 
кілерних клітин та активованих лімфоцитів. У хворих на САХ із ГІКС 
порівнюючи зі здоровими особами встановлено більша кількість CD19+-
лімфоцитів, CD25+-лімфоцитів та менше число CD4+/25+-лімфоцитів 
(р<0,05) [42]. 
Таким чином, у хворих на САХ із гіперімунокомплексним синдромом 
порівнюючи зі здоровими особами спостерігалося вірогідне 
(р<0,05) збільшення кількості Т-хелперів, В-лімфоцитів, CD25+клітин із 
рецептором до ІЛ-2 на тлі вірогідного зменшення числа регуляторних 
CD4+/25+-клітин, а порівнюючи з хворими на САХ із нормальним рівнем ЦІК 
спостерігалося збільшення в 1,21 раза числа Т-хелперів, в 1,36 раза CD3+HLA 
DR+-лімфоцитів (р<0,05). 
Гуморальний імунітет реалізується через утворення специфічних 
білків в організмі пацієнта та відіграє важливу роль у захисті організму. Тому 
наступним кроком нашого дослідження було визначення гуморальних 
факторів імунного захисту хворих на системні аутоімунні хвороби з 
гіперімунокомплексним синдромом (табл. 6.5). 
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Як видно з поданих даних таблиці 6.5 у хворих на САХ із 
гіперімунокомплексним синдромом концентрація загальних імуноглобулінів 
класів IgМ, IgG, IgА вірогідно не відрізнялося від показників здорових осіб 
та хворих із нормальним вмістом ЦІК (р>0,05). Однак необхідно зазначити, 
що рівень IgЕ в пацієнтів із ГІКС був вірогідно більшим порівнюючи зі 
здоровими особами (48,3 ± 9,18 МО/мл, р<0,05) та у 1,34 раза більшим (67,3 
± 7,83 МО/мл, р>0,05), ніж у хворих з нормальним вмістом ЦІК. Відомо, що 
до складу ЦІК входять компоненти комплементу, у т. ч. С3-компонент 
комплементу. Тому, логічним було визначення його концентрації в 
досліджуваних групах хворих. Як видно з поданих даних таблиці 6.5 
концентрація С3-компоненту комплементу у хворих із ГІКС була вірогідно 
меншою (1,91±0,96 г/л, р<0,05) порівнюючи зі здоровими особами (3,42±0,68 
г/л) та в 1,55 раза була меншою порівнюючи з хворими з нормальним рівнем 
ЦІК (2,96±0,29 г/л, р<0,05). Аналогічну    картину   ми    спостерігали    щодо    
вмісту   кріоглобулінів   та кріофібриногену, який виявлявся у хворих на 
САХ із гіперімунокомплексним синдромом відповідно у 2,47 й 1,90 раза 
(р<0,05) більшим, ніж у хворих із нормальним вмістом ЦІК. Концентрація 
ІФН-α вірогідно в крові і слині не відрізнялася від показників здорових осіб у 
хворих обидвох груп (р>0,05). 
Таблиця 6.5 
Рівні імуноглобулінів класів IgM, IgG, IgА та IgЕ, циркулюючих імунних 
комплексів, С3-компонента комплементу, кріоглобулінів, інтерферону 
альфа у здорових осіб та хворих на системні аутоімунні хвороби  






Хворі (n = 380) 
ЦІК (–) 
(n = 122) 
ЦІК (+) 
(n = 258) 





Продовження таблиці 6.5 
 
G г/л 11,7 ± 2,24 9,98 ± 2,45 8,78 ± 2,32 
А г/л 2,02 ± 0,38 1,82 ± 0,66 1,62 ± 0,68 
Е МО/мл 48,3 ± 9,18 49,8 ± 6,34 67,3 ± 7,83* 
С3-компонент комплементу г/л 3,42 ± 0,68 2,96 ±0,29 1,91 ±0,96* 
Кріоглобуліни г/л 0,48 ± 0,10 0,62 ± 0,29 1,53 ± 0,30*^ 
Кріофібриноген ум. од. 0,00 ± 0,00 0,10 ± 0,01* 0,19 ± 0,07*^ 
ІФН-α 
кров пг/мл 2,00 ± 0,31 3,29 ± 1,10 3,08 ± 0,31 
слина пг/мл 8,32 ± 1,28 10,26 ± 3,04 11,02 ± 1,59 
Результати аналізу імуноглобулінів у досліджуваних групах 
протестовані відносно оцінки нормальності статистичного розподілу 
показників (R) і представлені в умовних одиницях (ум. од.). 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ̂ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
групами хворих 
 
Таким чином, у хворих на системні аутоімунні хвороби з 
гіперімунокомплексним синдромом порівнюючи з хворими на САХ із 
нормальним вмістом ЦІК, спостерігалося збільшення в 1,34 раза концентрації 
загального сироваткового IgЕ, у 2,47 раза кріоглобулінів, в 1,90 раза 
кріофібриногену та зменшення в 1,55 раза вмісту С3-компонента 
комплементу (р<0,05) [45]. 
 
6.2. Імунні та імунозалежні молекулярно-генетичні механізми 
перебігу системного червоного вовчака, системних васкулітів, 
ревматоїдного артриту та псоріатичної хвороби з 
гіперімунокомплексним синдромом 
При системних аутоімунних хворобах підвищений рівень ЦІК може 
утримуватися тривалий час, що несприятливо впливає на реактивність 
організму. Тому, до важливих задач можна віднести вивчення імунозалежних 
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механізмів у хворих на різні нозологічні форми на тлі 
гіперімунокомплексного синдрому. Проведений аналіз результатів 
досліджень пацієнтів із наступними аутоімунними хворобами: системний 





Як видно з поданих даних  рисунку 6.1.  частіше  гіперімунокомплексемія 
розвивалась у хворих на системний червоний вовчак (84,3%), системні 
васкуліти (86,7%), меншою мірою – у хворих на ревматоїдний артрит 
(33,4%). 
Найвища концентрація ЦІК виявлена в хворих на СВ та СЧВ, що було 
відповідно у 2,0 та в 1,90 раза більше, ніж у здорових осіб (р<0,05). У 
пацієнтів з РА рівень ЦІК практично не відрізнявся від показника здорових 
осіб та виявився меншим відповідно в 1,69 та 1,77 раза порівнюючи з 
хворими на СЧВ та СВ (р<0,05). 
Проведено дослідження рівня прозапальної miR-155 та антизапальної 
miR-146а у хворих на системний червоний вовчак, системні васкуліти, 
ревматоїдний артрит, псоріатична хвороба (таблиця 6.6) 
 
 
Рис. 6.1 Концентрація 







Рівні miR-146а, miR-155 у сироватці крові здорових осіб та хворих на 
системний червоний вовчак, системні васкуліти, ревматоїдний артрит, 
псоріатичну хворобу із гіперімунокомплексним синдромом (М ± m) 
Показники 
(ум. од: U/6) 
Здорові 
(n = 20) 






(n = 48) 
ПХ 
(n =73) 
miR-155 0,04±0,01 0,13±0,03** 0,14±0,035** 0,10±0,02** 0,11±0,02* 
miR-146а 0,18±0,02 0,11±0,02** 0,10±0,015** 0,13±0,02* 0,12±0,015* 
Результати аналізу у досліджуваних групах протестовані відносно 
оцінки нормальності статистичного розподілу показників (U/6) і 
представлено в умовних одиницях (ум. од). 
Примітка: 
1. – р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ̂  – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05; °°– р<0,01; °°° – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СВ та хворими інших груп 
4. ̌  – р<0,05; ˇˇ – р<0,01; ˇˇˇ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих із РА та хворими інших груп 
 
Як видно з поданих даних таблиці 6.6, рівень прозапальної miR-155 
виявився вірогідно підвищеним у всіх хворих, особливо у хворих на СЧВ і 
СВ, а вміст miR-146а у хворих на РА та ПХ був вірогідно меншим 
порівнюючи зі здоровими особами. Більш значущі зміни рівня вказаних miR 
були вивлені у хворих на СВ та СЧВ (р<0,01), менш значущі, але з 
вірогідною різницею у хворих на РА (р<0,01) і ПХ (р<0,05). Рівень 
антизапальної miR-146а порівнюючи зі здоровими особами виявився меншим 
у 1,64 раза у хворих на СЧВ та в 1,80 раза меншим у хворих на СВ 
порівнюючи зі здоровими особами. 
Таким чином, порівнюючи зі здоровими особами у всіх хворих 
спостерігається вірогідне збільшення експресії прозапальної miR-155 (у 
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хворих на СЧВ – у 3,25 раза, СВ – у 3,5 рази, на РА – у 2,5 рази, на ПХ – у 
2,75 раза) та вірогідне зменшення антизапальної miR-146а (у хворих на СЧВ 
– в 1,64 раза, н СВ – в 1,80 раза, на РА – в 1,39 раза, на ПХ – в 1,50 раза) без 
вірогідної різниці між показниками у хворих усіх дослідних груп. 
Проведений аналіз експресії TLR9 на імунокомпетентних клітинах у 
хворих на САХ різних нозологічних груп (табл. 6.7). 
Таблиця 6.7 
Показники експресії TLR9+CD123+ на моноцитах і лімфоцитах 
периферійної крові здорових осіб та хворих на системний червоний 
вовчак, системні васкуліти, ревматоїдний артрит, псоріатичну хворобу з 




(n = 20) 
Хворі наа САХ з ГІКС (n = 258) 
СЧВ 
(n = 59) 
СВ 
(n = 78) 
РА 
(n = 48) 
ПХ 
(n = 73) 
TLR9+ 
CD123+ 
моноцити 0,03± 0,01 0,14± 0,04* 0,13 ± 0,03* 0,09±0,025* 0,10 ± 0,03* 
лімфоцити 0,80 ± 0,120 1,56 ± 0,25* 1,91 ± 0,31** 1,01±0,09*^° 1,15 ± 0,05*° 
гранулоцити 0,014 ± 0,002 0,024 ± 0,004* 0,021 ± 0,003* 0,017± 0,006 0,018 ± 0,005 
Примітка: 
1. – р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ̂  – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05; °°– р<0,01; °°° – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СВ та хворими інших груп 
4. ̌  – р<0,05; ˇˇ – р<0,01; ˇˇˇ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих із РА та хворими інших груп 
 
Як видно з поданих даних таблиці 6.7, експресія TLR9 на моноцитах 
була вірогідно (р<0,05) підвищеною у всіх групах хворих, однак порівнюючи 
зі здоровими, найвища експресія вказаного Toll-подібного рецептору була 
зафіксована у хворих на СЧВ (у 3,67 раза) та СВ (у 4,0 раза), дещо менша – 
хворих на РА (у 3,0 раза) і ПХ (у 3,33 раза). На лімфоцитах порівнюючи зі 
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здоровими особами експресія TLR9 була найвищою у хворих на СВ (1,91 ± 
0,31%, р<0,01), що було у 2,39 раза та хворих на СЧВ (1,56 ± 0,25%, р<0,05), 
що було в 1,95 раза більшим, ніж у здорових осіб. У хворих на РА 
(1,01±0,09%) та ПХ (1,15 ± 0,120) експресія цього рецептору була вірогідно 
нижчою (р<0,05) порівнюючи з хворими на СВ та СЧВ, однак виявилася 
вірогідно вищою порівнюючи зі здоровими особами (0,80 ± 0,120%, р<0,05). 
На гранулоцитах експресія TLR9 була вірогідно вищою порівнюючи зі 
здоровими особами (0,014 ± 0,002%, р<0,05) тільки у хворих на СЧВ (0,024 ± 
0,004%) та СВ (0,021 ± 0,003%), що було, відповідно, в 1,74 та 1,5 раза 
більшим, ніж у здорових осіб. 
Таким чином, експресія TLR9 була вірогідно високою в моноцитах та 
лімфоцитах більшою мірою у хворих на СВ та СЧВ, меншою мірою у хворих 
на РА та ПХ. Так, порівнюючи зі здоровими особами, експресія TLR9 
моноцитами й лімфоцитами була більшою в пацієнтів зі СЧВ – відповідно в 
3,67 і 1,95 раза, у пацієнтів зі СВ – відповідно в 4,0 і 2,39 раза, у пацієнтів із 
РА – відповідно в 3,0 і 1,38 раза, у пацієнтів із ПХ – відповідно в 3,33 і 1,44 
раза. У хворих на РА і ПХ експресія TLR9 в лімфоцитах виявилася вірогідно 
меншою, ніж у хворих на СВ (р<0,05). Експресія TLR9 в гранулоцитах була 
вірогідно більша тільки у хворих на СВ і СЧВ (р<0,05). 
Проведено дослідження фагоцитарної активності у хворих на 
системний червоний вовчак, системні васкуліти, ревматоїдний артрит і 





Показники фагоцитарної та оксидантної активності нейтрофілів і 
моноцитів периферичної крові здорових осіб та хворих на системний 
червоний вовчак, системні васкуліти, ревматоїдний артрит, псоріатичну 




(n = 20) 
Хворі на САХ з ГІКС (n = 258) 
СЧВ 
(n =59 ) 
СВ 
 (n =78 ) 
РА 
 (n = 48) 
ПХ 
 (n =73) 
ФПН сп. 5,70±0,48 4,56±0,86 4, 98±0,78 5,03±1, 68 4,93±1,45 
ФПН ст. 
(Е.соli) 
90,0±8,34 75,1±8,67 73,4±6,12 83,0±5,65 81,2±6,34 
ФПМ сп. 8,80±1,86 6,08±2,45 5,98±1,34 8,01±2,32 7,58±2,43 
ФПМ ст. 
(Е. соli) 
81,0±8,12 62,2±4,56* 60,9±3,45* 72,9±3,08^° 73,0±3,15^° 
ОВН сп. 7,14±2,21 13,9±2,26* 14,3±2,03* 8,11±2,47° 7,98±2,11^° 
ОВН ст. 
(Е. соli) 
91,5±5,51 76,9±9,11 78,1±5,59 82,1±4,72 81,6±7,78 
ОВМ сп. 4,92±1,54 3,03±0,39 3,04±0,42 4,31±1,02 4,01±1,01 
ОВМ ст. 
(Е. соli) 
68,7±5,32 59,2±7,13* 58,7±6,56* 62,92±5,56 60,23±6,13 
Примітка: 
1. – р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ̂  – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05; °°– р<0,01; °°° – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СВ та хворими інших груп 
4. ̌  – р<0,05; ˇˇ – р<0,01; ˇˇˇ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих із РА та хворими інших груп 
 
Як видно з поданих даних таблиці 6.8 спонтанна і стимульована 
захоплююча здатність нейтрофілів та спонтанна захоплююча здатність 
моноцитів у всіх хворих на САХ мала тенденцію до зниження без вірогідної 
різниці порівнюючи зі здоровими особами (р>0,05). Натомість, стимульована 
захоплююча здатність моноцитів у хворих на СЧВ та СВ була відповідно в 
1,31 й 1,33 раза вірогідно меншою порівнюючи з контролем (р<0,05). Подібні 
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зміни спостерігалися щодо стимульованої захоплюючої здатності моноцитів 
у пацієнтів із РА і ПХ, однак із тенденцією до зменшення (р>0,05). 
Спонтанна і стимульована оксидна здатність моноцитів та стимульована 
оксидна здатність нейтрофілів у всіх хворих на САХ мали тенденцію до 
зниження порівнюючи з контролем (р>0,05). Спонтанна оксидна здатність 
нейтрофілів у хворих на СЧВ та СВ була відповідно в 1,96 й 2 разИ більшою 
порівнюючи зі здоровими особами (р<0,05) та більшою, ніж у хворих на РА і 
ПХ (р<0,05). 
Таким чином, у хворих на СЧВ та СВ спостерігалося вірогідне 
зниження стимульованої захоплюючої здатності моноцитів відповідно в 1,31 
й 1, 33 раза, а також підвищення спонтанної оксидної здатності нейтрофілів 
відповідно в 1,96 й 2,0 раза порівнюючи зі здоровими особами. У хворих на 
РА і ПХ виявлено вірогідно (р<0,05) більша резервна захоплююча здатність 
моноцитів, підвищена спонтанна оксидантна здатність нейтрофілів 
порівнюючи з хворими на СЧВ і СВ. 
Проведено дослідження популяційного та субпопуляційного складу 
лімфоцитів у хворих на САХ із гіперімунокомплексним синдромом 
(табл. 6.9). 
Як видно з поданих даних таблиці 6.9, число Т-хелперів, CD19+-
лімфоцитів, CD25+-лімфоцитів, CD3+HLA DR+-лімфоцитів було збільшеним 
у всіх хворих на САХ із ГІКС, особливо у хворих на СЧВ і СВ порівнюючи зі 
здоровими особами (р<0,05). Число CD4+- і CD8+-клітин у всіх хворих 
вірогідно не відрізнялося від контрольних значень, а також не різнилися між 
собою. Кількість В-лімфоцитів виявилося вірогідно (р<0,05) збільшеною у 
хворих на СЧВ (17,4±1,06%) і СВ (17,9 ±1,14%), а у хворих на РА 
(14,1±2,32%) та ПХ (14,9±2,89%) встановлена тільки тенденція до збільшення 
вказаних лімфоцитів (р>0,05) порівнюючи зі здоровими особами (11,7 ± 
2,67%). Число натуральних кілерних клітин (CD16+/56+) у всіх хворих 
вірогідно не відрізнялося від показника здорових осіб (9,77 ± 1,49%, р>0,05), 
однак у хворих на СЧВ воно було в 1,25 раза (12,2 ±3,32%), а у хворих на СВ 
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– в 1,21 раза (11,9 ±3,56%) більшим порівнюючи зі здоровими особами 
(р>0,05).  
Таблиця 6.9 
Показники популяційного та субпопуляційного складу лімфоцитів у 
здорових осіб та хворих на системний червоний вовчак, системні 
васкуліти, ревматоїдний артрит, псоріатичну хворобу із 
гіперімунокомплексним синдромом (М ± m) 
Показники 
Здорові 
(n = 20) 











68,3 ± 5,10 67,1 ±4,45 69,0 ±4,11 62,0 ±3,89 63,0 ±3,34 
CD3+/4+-
лімфоцити 
36,3 ± 3,26 45,1 ±3,05* 46,3 ±3,21* 40,8 ±2,12 42,2 ±4,91 
CD3+/8+-
лімфоцити 
20,6 ± 2,91 23,9 ±3,32 24,1 ±3,32 19,9 ±2,23 20,5 ±2,45 
CD19+-
лімфоцити 
11,7 ± 2,67 17,4±1,06* 17,9 ±1,14* 13,1±2,32 14,9±2,89 
CD16+/56+-
лімфоцити 
9,77 ± 1,49 12,2 ±3,32 11,9 ±3,56 10,8 ±2,32 10,7 ±2,35 
CD25+-
лімфоцити 




15,1 ±1,17 24,1±2,22* 25,2 ±2,43* 20,3±4,56 21,8±5,88 
CD4+/25+-
лімфоцити 
8,29 ± 1,09 4,24±0,97* 4,05±1,03* 6,04±2,45 6,65±1,94 
Примітка: 
1. – р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ̂  – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05; °°– р<0,01; °°° – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СВ та хворими інших груп 
4. ̌  – р<0,05; ˇˇ – р<0,01; ˇˇˇ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих із РА та хворими інших груп 
Підвищення цих клітин можна пояснити тим, що в більшості цих хворих 
ідентифікована герпесвірусна інфекція в активній фазі. Кількість CD25+-
лімфоцитів виявилася вірогідно (р<0,05) підвищеною в пацієнтів зі СЧВ 
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(14,5±1,54%) і пацієнтів зі СВ (15,6±2,89%) порівнюючи зі здоровими (9,15 ± 
2,09%). У хворих на РА та ПХ число CD25+-лімфоцитів вірогідно не 
відрізнялося від контрольних значень. У хворих СЧВ та СВ порівнюючи зі 
здоровими особами число активованих CD HLA DR+-лімфоцитів виявилося 
відповідно в 1,59 та в 1,67 раза підвищеним (р<0,05), а у хворих на РА та ПХ 
їх кількість вірогідно не відрізнялася від контрольних значень (р>0,05). У 
пацієнтів усіх досліджуваних груп було встановлено зниження рівня 
CD4+/25+-клітин, причому у хворих на СЧВ (4,24±0,97%) та СВ (4,05±1,03%) 
це зниження було вірогідним (р<0,05) порівнюючи з контролем, а в пацієнтів 
із РА та ПХ число CD4+/25+-клітин вірогідно не відрізнялося від показника 
здорових осіб (р>0,05). 
Таким чином, більш значущі зміни популяційного та 
субпопуляційного складу лімфоцитів на тлі гіперімунокомплексемії 
порівнюючи зі здоровими особами виявлені у хворих на СЧВ та СВ: 
підвищення числа Т-хелперів, В-лімфоцитів, клітин з експресією рецептору 
до ІЛ2 (CD25+), активованих CD HLA DR+-клітин на тлі вірогідного 
зниження Т-регуляторних CD4+/25+-лімфоцитів. У хворих на РА та ПХ 
число вказаних клітин вірогідно не відрізнялося від показників здорових 
осіб, за винятком тенденції до збільшення кількості CD25+- і CD HLA DR+-
лімфоцитів на тлі зниження CD4+/25+-клітин [73]. 
У хворих на системний червоний вовчак, системні васкуліти, 
ревматоїдний артрит та псоріатичну хворобу проведені дослідження 
гуморальної ланки імунної системи (табл. 6.10). 
Як видно із поданих даних таблиці 6.10, у хворих на СВ і СЧВ 
концентрація IgM була вірогідно вищою (р<0,05), а у хворих на РА і ПХ 
вірогідно не відрізнялася від показників здорових осіб (р>0,05). Рівень IgG у 
сироватці крові хворих на СЧВ виявився в 1,84 раза (21,5 ± 2,09 г/л), а у 
хворих на СВ – в 1,66 раза більшим, ніж у здорових осіб (11,7 ± 2,24 г/л, 
р<0,05) та вірогідно більшим, ніж у хворих на РА (13,1 ± 3,04 г/л, р<0,05). У 
пацієнтів на ПХ вміст цього імуноглобуліну вірогідно не відрізнявся від 
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показників здорових осіб (р>0,05). Концентрація сироваткового IgА у всіх 
пацієнтів вірогідно не відрізнялася від контрольних показників. 
Таблиця 6.10 
Рівні імуноглобулінів класів IgM, IgG, IgА та IgЕ, циркулюючих 
імунних комплексів, С3-компонента комплементу, кріоглобулінів, 
інтерферону альфа в здорових осіб та хворих на системний червоний 
вовчак, системні васкуліти, ревматоїдний артрит, псоріатичну хворобу із 







(n = 20 ) 
Хворі (n = 258) 
СЧВ 
 (n =59) 
СВ 
 (n = 78) 
РА 




М г/л. 1,12 ± 0,31 2,09 ± 0,31* 2,12 ± 0,41* 1,02 ± 0,23 1,11 ± 0,11 
G г/л 11,7 ± 2,24 21,5 ± 2,09** 19,4 ± 2,07** 13,1 ± 3,04^° 16,8 ± 2,87 




48,3 ± 9,18 62,3 ± 6,43 79,3 ± 5,34**^ 45,4 ± 5,35°° 50,4 ± 6,56°° 
С3-компонент 
комплементу 
г/л 3,42 ± 0,68 1,71 ±0,45* 1,52 ± 0,25* 3,02 ± 0,54 2,99 ± 0,69 
Кріоглобуліни г/л 0,48 ± 0,10 1,38 ± 0,34*** 1,64 ± 0,45*** 0,57 ± 0,21^°° 0,69 ± 0,19^° 




2,00 ± 0,31 3,08 ± 0,84 2,95± 0,49 2,26 ± 0,43 2,31 ± 0,35 
слина 8,32 ± 1,28 12,04 ± 2,98 11,83 ± 2,88 9,82 ± 1,21 10,32 ± 2,32 
Результати аналізу імуноглобулінів у досліджуваних групах 
протестовані відносно оцінки нормальності статистичного розподілу 
показників (R) і представлені в умовних одиницях (ум. од.). 
Примітка: 
1. – р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ̂  – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05; °°– р<0,01; °°° – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СВ та хворими інших груп 
4. ̌  – р<0,05; ˇˇ – р<0,01; ˇˇˇ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих із РА та хворими інших груп 
 
Рівень кріоглобулінів був вірогідно підвищеними у хворих на СЧВ і 




сироватці крові хворих усіх досліджуваних груп був виявлений 
кріофібриноген, рівень якого був найвищим у пацієнтів зі СЧВ та СВ, що 
вірогідно (р<0,05) відрізнявся від аналогічного показника у хворих на РА. 
Рівень С3-компонента комплементу виявився вірогідно низьким у хворих на 
СЧВ і СВ і мав тенденцію до зниження у хворих на РА і ПХ. Концентрація 
ІФН-α у крові і слині мала тенденцію до підвищення без вірогідної різниці у 
всіх пацієнтів (р>0,05). Наявність дещо підвищеного вмісту сироваткового 
ІФН-α можна пояснити наявністю активної герпесвірусної інфекції. 
Таким чином, найбільш значущі зміни показників гуморальної ланки 
імунної системи були виявлені у хворих на СЧВ і СВ. Це стосувалося 
вірогідного підвищення рівня сироваткових IgМ, IgG й IgЕ, кріоглобулінів, 
кріофібриногену на тлі зниженого вмісту С3-компоненту комплементу. 
6.3. Дослідження апоптичних та вторинно-некротичних 
імунокомпетентних клітин крові (гранулоцитів, моноцитів та 
лімфоцитів) у крові хворих на системні аутоімунні хвороби з 
гіперімунокомплексним синдрмом 
Апоптоз охоплює серію етапності біохімічних подій загибелі та 
елімінації клітин тривалістю до 24 годин. Подальший процес відмирання 
клітини призводить до появи внутрішніх ознаки апоптичних процесів без 
появи зовнішніх мембранних маркерів відмирання клітини. Такі клітини 
класифікують як «первинно апоптичні» чи «раннні апоптичні» (pr. necros). 
Врешті, у клітини вичерпуються внутрішньоклітинні запаси АТФ, 
порушується цілісність плазматичної мембрани, що призводить до витоку 
внутрішньоклітинного вмісту в міжклітинне середовище, тобто до утворення 
«вторинно-некротичних» (necros) клітин (R. Bilyy Soc. Medicine 2015. Vol. 
XLІII. P. 12–33 Review Мед. науки 2015. Т. XLIII. С. 12–33). 
Проведено дослідження числа апоптичних та некротичних 
гранулоцитів, моноцитів і лімфоцитів периферійної крові в хворих на САХ з 
гіперімунокомплексним синдром (табл. 6.11). 
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Як видно з поданих даних таблиці 6.11, у хворих на САХ із 
гіперімунокомплексним синдромом апоптоз гранулоцитів був у 1,49 раза 
(р<0,01), а некроз – у 2,49 (р<0,001) раза більшим порівнюючи з хворими на 
САХ із нормальним рівнем ЦІК. Кількість моноцитів у стадії апоптозу у 
хворих на САХ із ЦІК (+) виявилась у 1,41 раза (р<0,01), у стадії некрозу – в 
1,20 раза р>0,05) більшою, ніж у хворих на САХ із ЦІК (–). Число 
апоптичних лімфоцитів у хворих на САХ із ЦІК (+) було в 1,32 раза більшим, 
ніж хворих на САХ із ЦІК (–). Встановлена більша в 1,29 раза кількість 
некротичних клітин у хворих на САХ із ГІКС порівнюючи з хворими на САХ 
із нормальним рівнем ЦІК (р<0,05). 
Таблиця 6.11 
Оцінка апоптичних та некротичних гранулоцитів, лімфоцитів і моноцитів 
у крові хворих на системні аутоімунні хвороби з гіперімунокомплексним 
синдромом порівнюючи зі здоровими особами (M±m) 
Показники %) 
Здорові 
(n = 27) 
Хворі на САХ 
ЦІК (–) 
(n = 98) 
Хворі на САХ 
ЦІК (+) 
(n = 82) 
1 2 3 4 
G. viable  97,06 ± 4,41 90,30 ± 3,46 86,3 ± 5,23 
G. apo  0,58 ± 0,17 1,11 ± 0,12* 1,66 ± 0,12**^^ 
G. necro  0,40 ± 0,06 0,72 ± 0,15** 1,79 ± 0,12***^^^ 
G. pr. necro 1,96 ± 0,33 2,77 ± 0,15* 4,56 ± 1,21* 
1 2 3 4 
M. viable  92,9 ± 3,66 85,7 ± 2,19 81,8 ± 1,45 
M. apo 0,93 ± 0,13 1,25 ± 0,11 1,86 ± 0,12***^^ 
M. necro  1,80 ± 0,33 3,04 ± 1,02 3,69 ± 0,83* 
M. pr. necro  4,30 ± 0,62 5,88 ± 0,48* 6,89 ± 0,31* 
L. viable  92,5 ± 2,13 87,9 ± 2,01 82,7 ± 2,09 
L. apo  3,40 ± 0,51 4,01 ± 0,35* 5,27 ± 0,24*^ 
L. necro 1,08 ± 0,15 1,91 ± 0,14 2,20 ± 0,31* 
L. pr. necro  2,98 ± 0,91 3,63 ± 0,28* 4,37 ± 0,32* 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01 ; ***– р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 




Таким чином, у хворих на САХ із ГІКС порівнюючи з хворими на 
САХ із нормальним вмістом ЦІК встановлено більша в 1,49 раза (р<0,01) 
кількість апоптичних гранулоцитів, у 2,49 раза (р<0,001) – некротичних 
гранулоцитів, в 1,41 раза (р<0,01) – апоптичних моноцитів і в 1,31 раза – 
апоптичних лімфоцитів (р<0,05). 
 
Рис. 6.2. Індекс відмираючих клітин у хворих на САХ із 
гіперімунокомплексним синдромом та хворих на САХ із нормальним рівнем 
ЦІК (%)  
Як видно з поданих даних рис. 6.2, індекс відмираючих клітин у 
хворих на САХ із гіперімунокомплексним синдромом виявився найбільшим 
серед гранулоцитів, меншим – серед моноцитів і найменшим – серед 
лімфоцитів, що було відповідно в 1,89, 1,29, 1,26 раза більшим, ніж у хворих 
на САХ із нормальним рівнем ЦІК (р<0,05). 
Рівень апоптичних та вторинно некротичних клітин слугують 
дискримінаційним критерієм запальних процесів. Для обрахунку показників 
є показник «індекс відмираючих клітин», що дорівнює сумі апоптичних та 
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вторинно некротичних лімфоцитів, моноцитів, гранулоцитів крові 
(таблиця 6.12). 
Проведено дослідження індексу відмираючих клітин у хворих на 
системний червоний вовчак, системні васкуліти, ревматоїдний артрит та 
псоріатичну хворобу (табл. 6.12). 
Таблиця 6.12 
Індекс відмираючих клітин периферичної крові (гранулоцитів, 
моноцитів, лімфоцитів) у хворих на системний червоний вовчак, 






















2,73±0,23 6,14±0,47*** 5,80±0,32*** 4,41±0,50***^° 4,55±0,41***^° 
L-apoptos+ 
necros 
4,48±0,33 8,98±1,04*** 8,92±1,06*** 6,13±0,45***^° 6,71±0,46***^° 
Примітка: 
1. * – р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05; °°– р<0,01; °°°– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СВ та хворими інших груп 
4. ˇ – р<0,05; ˇˇ – р<0,01; ˇˇˇ– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих із РА та хворими інших груп 
 
Як видно з поданих даних таблиці 6.12, порівнюючи зі здоровими 
особами індекс відмираючих гранулоцитів, моноцитів і лімфоцитів, виявився 
високим у всіх хворих на САХ, особливо у хворих на СЧВ та СВ. Так індекс 
відмираючих гранулоцитів виявився більшим у хворих на СЧВ порівнюючи з 
хворими на РА і ПХ відповідно в 1,75 і 1,59 раза (р<0,001), у хворих на СЧВ 
– в1,82 і в 1,66 раза (р<0,001). Аналогічно індекс відмираючих моноцитів і 
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лімфоцитів був вірогідно вищим у хворих на СЧВ і СВ порівнюючи з 
хворими на РА та ПХ. 
Таким чином, більш інтенсивний некроз гранулоцитів і моноцитів, 
апоптоз моноцитів і лімфоцитів спостерігався у хворих на СВ і СЧВ, 
порівнюючи з хворими на РА і ПХ. 
 
Висновки до розділу 6 
У хворих на САХ ГІКС був ідентифіковний у 67,7% пацієнтів, частіше 
у жінок (70,2%). Частіше ГІКС розвивався в хворих на СЧВ (84,3%), СВ 
(86,7%),. Найвища концентрація ЦІК виявлена в хворих на СВ та СЧВ.У 
пацієнтів із РА рівень ЦІК виявився меншим відповідно в 1,69 та 1,77 раза, 
ніж у хворих на СЧВ та СВ (р<0,05). ДНК HSV½ і/або EBV ідентифіковані в 
166 (64,8%) хворих з більшою частотою виявлення ДНК EBV у 68,1% 
хворих. 
У хворих на САХ з ГІКС порівнюючи з хворими на САХ без ГІКС 
спостерігалося вірогідно більша в 1,50 раза концентрація miR-155 та в 1,50 
раза менша концентрація miR-146; вища у 1,86 раза експресія TLR9 
моноцитами (р<0,05) й лімфоцитами – в 1,42 раза (р<0,01); вірогідне 
зниження в 1,24 раза (р<0,05) резервної захоплюючої здатності моноцитів та 
збільшення в 1,67 раза спонтанної оксидної здатності нейтрофілів (р<0,05); 
збільшення в 1,21 раза числа Т-хелперів і в 1,36 раза CD3+HLA DR+-
лімфоцитів (р<0,05); збільшення в 1,34 раза концентрації загального 
сироваткового IgЕ, у 2,47 раза кріоглобулінів, в 1,90 раза кріофібриногену та 
зменшення в 1,55 раза вмісту С3-компонента комплементу (р<0,05). У 
хворих на САХ із ГІКС порівнюючи з хворими на САХ із нормальним 
вмістом ЦІК встановлено більша в 1,49 раза (р<0,01) кількість апоптичних 
гранулоцитів, у 2,49 раза (р<0,001) – некротичних гранулоцитів, в 1,41 раза 
(р<0,01) – апоптичних моноцитів і в 1,31 раза – апоптичних лімфоцитів 
(р<0,05). Відповідно до цього індекс відмираючих клітин у хворих на САХ із 
ГІКС виявився найбільшим серед гранулоцитів, меншим – серед моноцитів і 
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найменшим – серед лімфоцитів, що було відповідно в 1,89, 1,29, 1,26 раза 
більшим, ніж у хворих на САХ із нормальним рівнем ЦІК (р<0,05). 
У хворих на СЧВ й особливо в хворих на СВ виявлені більш значущі 
зміни досліджуваних параметрів, а саме: збільшення концентрація miR-155 
та зменшення концентрації miR-146, вірогідно висока експресія TLR9 в 
моноцитах та лімфоцитах, зміни фагоцитарної активності й показників 
клітинної та гуморальної ланок імунної системи. Більш інтенсивний некроз 
гранулоцитів і моноцитів, апоптоз моноцитів і лімфоцитів спостерігався у 
хворих на СВ і СЧВ, порівнюючи з хворими на РА і ПХ. 
Результати досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях 




ІМУННІ ТА ІМУНОЗАЛЕЖНІ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНІ 
МЕХАНІЗМИ ПЕРЕБІГУ СИСТЕМНИХ АУТОІМУННИХ ХВОРОБ ІЗ 
КРІОГЛОБУЛІНЕМІЧНИМ СИНДРОМОМ 
7.1. Імунні та імунозалежні молекулярно-генетичні механізми 
перебігу системних аутоімунних хвороб із кріоглобулінемічним 
синдромом 
 
Кріоглобулінемічний синдром (КГС) являє собою імунозалежний 
процес, зумовлений наявністю в сироватці крові патологічних білків – 
кріоглобулінів (КГ), які зворотньо преципітуються за температури нижче 
37оС у судинах малого й середнього калібру, що часто призводить до 
розвитку системного васкуліту [57, 199, 383]. 
Метою цього розділу дослідження було вивчення імунозалежних 
механізмів та молекулярно-генетичних особливостей у пацієнтів із 
системними аутоімуними хворобами (САХ) на тлі кріоглобулінемічного 
синдрому. 
У дослідженні брало участь 380 хворих на САХ. Аналіз вмісту 
кріоглобулінів (КГ) показав, що кріоглобулінемічний синдром (КГС) був 
ідентифіковний у 118 (31,1%) пацієнтів із середньою концентрацією КГ 
1,68±0,33 г/л при нормі 0,48±0,10 г/л. До групи хворих із 
кріоглобулінемічним синдромом входило 49 (41,5%) чоловіків і 69 (58,5%) 
жінок, віком 45,1±5,6 років. Як і в попередніх розділах дослідження хворі 
також були поділені на дві підгрупи: 
1) пацієнти з підвищеними значеннями кріоглобулінів у крові 
(кріоглобулінемією): КГ (+) n =118 (31,1%): СЧВ КГ (+) n =31 (44,3%); СВ 
КГ (+) n = 42 (46,7%); РА КГ (+) n = 21 (17,5%); ПХ КГ (+) n= 24 (24,0%). 
2) пацієнти зі значеннями кріоглобулінів (КГ) у крові в межах норми. 
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До клінічних ознак кріоглобулічного синдрому в хворих на САХ 
належало: ознаки із тріади Мельтцера (загальна слабість, 
васкуліти/геморагічна пурпура, артралгії), ознаки ураження нирок 
(нефропатії), печінки й нервової системи; підвищена чутливість до холоду 
(посиніння/почервоніння кінчиків пальців, виступаючих частин тіла), сітчате 
ліведо.  
Найчастіше пусковим чинником КГС є лімфотропні віруси, у т.ч. 
герпесвіруси (віруси простого гересу, цитомегаловірус, вірус Епштейна-
Барр), аутоімунні та онкологічні захворювання. Основне значення надається 
імунним реакціям, що виникають у відповідь на реплікацію вірусів в 
імунокомпетентних клітинах, що призводить до хронічної стимуляції імунної 
системи [34, 36, 293, 399]. 
У зв’язку з тим, що у формуванні КГС важливу роль відіграють 
віруси, ми провели дослідження зв’язку формування кріоглобулінемії з 
наявністю реплікативної активності вірусів простого герпесу та Епштейна-
Барр вірусу на основі ідентифікації ДНК вказаних збудників у трьох 
біосередовищах (кров, слина, зішкріб слизової). Результати вказаного 
дослідження були наступними: у 53 (44,9%) хворих виявлена активна фаза 
герпесвірусно інфекції; у 42 (79,2%) хворих – активна фаза EBV–інфекції, у 
восьми (15,1%) хворих – наявність двох активних інфекцій. У більшості 
випадків (54,4%) ДНК ЕBV була ідентифікована в двох чи трьох 
біосередовищах. Найчастіше ДНК HSV½ виявлялася в букальному зішкрібі 
(32,2%) та слині (26,3%); ДНК EBV – у зішкрібі слизової задньої стінки 
глотки (51,7%), меншою мірою – у слині (23,7%). 
Як видно з поданих даних таблиці 7.1, рівень miR-146а в пацієнтів із 
САХ мав тенденцію до зниження, а у хворих із кріоглобулінемічним 
синдромом був вірогідно удвічі меншим порівнюючи зі здоровими особами 
та в 1,56 раза меншим порівнюючи з пацієнтами без кріоглобулінемії 
(р<0,05). Рівень miR-155 у хворих на САХ із кріоглобулінемічним синдромом 
також вірогідно був більшим у 2,17 раза, ніж у хворих без КГС[42]. 
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Таким чином, у хворих на САХ із кріоглобулінемічним синдромом 
порівнюючи з хворими на САХ без КГС спостерігалося менший у 1,56 раза 
вміст miR-146а та більший у 2,17 раза miR-155 (р<0,05). 
Таблиця 7.1 
Рівні miR-146а, miR-155 у сироватці крові здорових осіб та хворих на 
системні хвороби сполучної тканини  





(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
(–) кріо (n=262) (+) кріо (n=118) 
miR-155 ум. од: U/6 0,04± 0,01 0,06± 0,01 0,13± 0,02*^ 
miR-146а ум. од: U/6 0,18± 0,02 0,14± 0,01 0,09± 0,02*^ 
Результати аналізу в досліджуваних групах протестовані відносно 
оцінки нормальності статистичного розподілу показників (U/6) і 
представлено в умовних одиницях (ум. од). 
Примітка:  
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ̂  – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 вірогідна різниця між 
підгрупами хворих 
 
Як видно з поданих даних таблиці 7.2, експресія TLR 9 на моноцитах 
крові хворих на САХ із кріоглобулінемічним синдромом була вірогідно 
учетверо вищою (0,12 ± 0,02%, р<0,05) порівнюючи із показником здорових 
осіб (0,03 ± 0,01%) та в 1,71 раза вищою порівнюючи з хворими на САХ без 
КГС (р<0,05). Експресія цього рецептору на лімфоцитах хворих на САХ із 
КГС також виявилася вірогідно в 1,34 раза більшою (1,30±0,15%, р<0,05) 
порівнюючи зі здоровими та в 1,24 раза вищою порівнюючи з пацієнтами без 
КГС. На гранулоцитах пацієнтів із КГС експресія TLR 9 вірогідно не 
відрізнялася від аналогічного показника здорових осіб та хворих на САХ без 
КГС. 
Таким чином, у хворих на САХ із кріоглобулінемічним синдромом 
порівнюючи з хворими без кріоглобулінемії ми спостерігали найвищу 
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експресію TLR9 на моноцитах (у 1,71 раза), дещо меншу – на лімфоцитах (в 
1,24 раза) і найменшу – на гранулоцитах. 
Таблиця 7.2 
Показники експресії TLR 9+CD123+ на моноцитах і лімфоцитах 
периферійної крові хворих на системні хвороби сполучної тканини з 







(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
кріо (–) 
(n = 262) 
кріо (+) 
(n = 118) 
TLR9 
+CD123+ 
моноцити % 0,03±0,01 0,07±0,015* 0,12±0,02*^ 
лімфоцити % 0,80±0,12 1,05±0,10* 1,30±0,15*^ 
гранулоцити % 0,014±0,002 0,017±0,003 0,019±0,004 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 




Показники фагоцитарної та оксидантної активності нейтрофілів і 
моноцитів периферичної крові здорових осіб та хворих на системні 





(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
кріо (–) (n=262) кріо (+) (n=118) 
ФПН сп. % 5,70 ± 0,48 4,65 ± 0,36 4,93 ± 0,36 
ФПН ст. Е. соli) % 90,0 ± 8,34 84,0 ± 9,64 78,9 ± 4,65 
ФПМ сп. % 8,80 ± 1,86 7,46 ± 1,08 4,68 ± 0,78*^ 
ФПМ ст. (Е. соli) % 81,0 ± 8,12 76,0 ± 4,54 62,8 ± 4,33*^ 
ОВН сп. % 7,14 ± 2,21 8,19 ±1,23 13,7 ±2,45*^ 
ОВН ст. (Е. соli) % 91,5 ± 5,51 83,2 ±6,14 99,8 ±3,56^ 
ОВМ сп. % 4,92 ± 1,54 4,44± 1,86 5,72 ± 1,19 
ОВМ ст. (Е. соli) % 68,7 ± 5,32 64,6± 7,43 69,9 ±5,33 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 




Як видно з поданих даних таблиці 7.3 у хворих на САХ із КГС 
спонтанна захоплююча здатність моноцитів (4,68±0,78%) була в 1,59 раза 
меншою порівнюючи з хворими без КГС (7,46±1,08%; р<0,05), а 
стимульована захоплююча здатність моноцитів (62,8±4,33%) була в 1,21 раза 
меншою порівнюючи з хворими без КГС (76,0±4,54; р<0,05). У хворих на 
САХ із ГКС спостерігалося збільшення в 1,67 раза спонтанної оксидної (13,7 
±2,45%) і в 1,21 раза – стимульованої оксидної (99,8±3,56%) здатності 
нейтрофілів порівнюючи з хворими на САХ без КГС. 
Таким чином, у хворих на системні аутоімунні хвороби з 
кріоглобулінемічним синдромом встановлено зниження в 1,59 раза 
спонтанної захоплюючої здатності моноцитів і в 1,21 раза – стимульованої 
захоплюючої здатності моноцитів порівнюючи з хворими без КГС (р<0,05). 
У хворих на САХ із ГКС спостерігалося збільшення в 1,67 раза спонтанної 
оксидної і в 1,21 раза –стимульованої оксидної здатності нейтрофілів 
порівнюючи з хворими на САХ без КГС. 
Наступним етапом нашого дослідження було визначення основних 
популяцій та субпопуляцій лімфоцитів у хворих на САХ із 
кріоглобулінемічним синдромом (табл. 7.4). 
Як видно з поданих даних таблиці 7.4, у хворих на САХ із КГС 
виявлена тенденція до зниження числа Т-клітин і Т-хелперів на тлі 
вірогідного підвищення Т-цитотоксичних лімфоцитів (28,9±1,33%) 
порівнюючи зі здоровими особами (відповідно 20,6±2,91%; р<0,05). Відносне 
число CD3+/8+-лімфоцитів у хворих із ГКС виявилося 1,21 раза більшим, 
порівнюючи з хворими без КГС. Кількість CD16+/56+-лімфоцитів також 
виявилася в 1,38 раза більшою у хворих із КГС (14,01±1,52%) порівнюючи з 
хворими на САХ без КГС (10,2±1,14%; р<0,05). У хворих на САХ із ГКС 
кількість CD19+-, CD25+-, CD HLA DR+-лімфоцитів вірогідно не відрізнялася 
від аналогічних результатів хворих на САХ без КГС (р>0,05). Число 
регуляторних CD4+/25+-лімфоцитів у хворих на СВХ із КГС виявилося у 1,49 
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раза меншим (р<0,05), ніж у хворих без КГС, в 1,5 раза меншим порівнюючи 
з хворими без ГКС[33]. 
Таблиця 7.4 
Показники популяційного та субпопуляційного складу лімфоцитів у 
здорових осіб та хворих на системні захворювання сполучної тканини з 
кріоглобулінемічним синдромом (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
кріо (–) (n=262) кріо (+)(n=118) 
1 2 3 4 
CD3+ -лімфоцити 68,3 ± 5,10 61,4 ± 4,77 58,0 ± 3,78 
CD3+/4+-лімфоцити 36,3 ± 3,26 35,5 ± 2,32 34,1 ± 2,35 
1 2 3 4 
CD3+/8+-лімфоцити 20,6 ± 2,91 23,5 ± 1,23 28,3 ± 1,33*^ 
CD19+-лімфоцити 11,7 ± 2,67 13,4 ± 2,38 14,7 ± 3,34 
CD16+/56+-лімфоцити 9,77 ± 1,49 10,2 ± 1,14 14,01 ± 1,52*^ 
CD25+-лімфоцити 9,15 ± 2,09 12,5 ±2 ,12 14,2 ± 2,32 
CD HLA DR+-лімфоцити 15,1 ± 1,17 17,3 ± 2,22 22,5 ± 3,12 
CD4+/25+-лімфоцити 8,29 ± 1,09 7,55±1,07 5,04 ± 0,69*^ 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 вірогідна різниця між 
групами хворих 
 
Таким чином, у хворих на САХ із кріоглобулінемічним синдромом 
порівнюючи із хворими на САХ із нормальним вмістом кріоглобулінів 
спостерігалося збільшення Т-цитотоксичних лімфоцитів у 1,21 раза, NK-
клітин – в 1,38 раза на тлі вірогідного зниження порівнюючи з кількістю 
регуляторних CD4+/25+-клітин (в 1,49 раза) (р<0,05). 
Як видно з поданих даних таблиці 7.5 у хворих на САХ із КГС 
концентрація IgМ (1,72±0,23 г/л) та IgА (2,63±0,45 г/л) була відповідно в 1,4 
та в 1,2 раза більшою порівнюючи з хворими на САХ без КГС (р>0,05). Вміст 
IgG у хворих із КГС (16,9±2,44 г/л) виявився в 1,42 раза, більшим 
порівнюючи з хворими без КГС (12,2±2,83 г/л, р>0,05). Рівень IgЕ у хворих 
на САХ із КГС виявився в 1,42 раза (71,4±5,32 МО/мл) більшим, ніж у 
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хворих на САХ без КГС (51,8±5,66 МО/мл; р<0,05). У пацієнтів із КГС вміст 
ЦІК виявився більшим, а С3-компоненту комплементу менший, у пацієнтів 
без КГС (р>0,05). Концентрація ІФН-α у слині була в 1,49 раза 
(13,9±1,13 пг/мл; р<0,05), у крові в 1,31 раза (2,86±0,33 пг/мл; р>0,05) 
більшою у хворих із ГКС порівнюючи з хворими без КГС. 
Таблиця 7.5 
Рівні імуноглобулінів класів M, -G, -А та -Е, циркулюючих імунних 
комплексів, С3-компоненту комплементу, кріоглобулінів, інтерферону 
альфа у здорових осіб та хворих на системні аутоімунні хвороби з 






Хворі (n = 380) 
кріо (–) 
(n = 262) 
кріо (+) 
(n = 118) 
Ig 
М г/л. 1,12 ± 0,31 1,18 ± 0,54 1,72 ± 0,23 
G г/л 11,7 ± 2,24 12,2 ± 2,83 16,9 ± 2,44 
А г/л 2,02 ± 0,38 2,12 ± 0,44 2,63 ± 0,45 
Е МО/мл 48,3 ± 9,18 51,8 ± 5,66 71,4 ± 5,32*^ 
С3 г/л 3,42 ± 0,68 2,95 ±0,59 2,51 ±0,36 
ЦІК г/л 3,52 ± 0,48 4,78 ±0,81 5,14 ±2,04 
ІФН-α 
кров пг/мл 2,00 ± 0,31 2,19 ± 0,78 2,86 ± 0,33* 
слина пг/мл 8,32 ± 1,28 9,28 ± 2,01 13,9 ± 1,13*^ 
 
Результати аналізу імуноглобулінів у досліджуваних групах 
протестовані відносно оцінки нормальності статистичного розподілу 
показників (R) і представлені в умовних одиницях (ум. од.). 
Примітка:  
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ̂  – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 вірогідна різниця між 
групами хворих 
 
Таким чином, у хворих на системні аутоімунні хвороби з 
кріоглобулінемічним синдромом спостерігалося збільшення у 1,42 раза 
загального сироваткового IgЕ, в 1,49 раза ІФН-α у слині порівнюючи з 
хворими на САХ без КГС (р<0,05) [43]. 
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7.2. Імунні та імунозалежні молекулярно-генетичні механізми 
перебігу системного червоного вовчака, системних васкулітів, 
ревматоїдного артриту, псоріатичної хвороби з кріоглобулінемічним 
синдромом 
При системних аутоімунних хворобах підвищений рівень ЦІК може 
утримуватись тривалий час, що несприятливо впливає на реактивність 
організму. Тому, до важливих задач можна віднести вивчення імунозалежних 
механізмів у хворих на різні нозологічні форми на тлі 
гіперімунокомплексного синдрому. Проведений аналіз результатів 
досліджень групи пацієнтів із наступними аутоімунними хворобами: 
системний червоний вовчак, системні васкуліти, ревматоїдний артрит, 
псоріатична хвороба. 
Таблиця 7.6 
Розподіл хворих на СЧВ, СВ, РА і ПХ залежно від концентрації 
кріоглобулінів 
Показники 
Хворі (n = 380) 
СЧВ (n=70) СВ (n=90) РА (n=120) ПХ (n=100) 




















Як видно з поданих даних таблиці 7.6, кріоглобулінемічний синдром 
виявлений у 118 пацієнтів, що становить 31,1% хворих на САХ. Частіше 
кріоглобулінемічний синдром розвивався у хворих на системний червоний 
вовчак (44,3%), системні васкуліти (46,7%), меншою мірою – у хворих на 
ревматоїдний артрит (17,5%) і псоріатичну хворобу (24,0%) 
Проведений аналіз експресії TLR9 на імунокомпетентних клітинах у 
хворих на САХ із системним червоним вовчаком, системними васкулітами, 
ревматоїдним артритом, псоріатичною хворобою на тлі кріоглобулінемічного 




Показники експресії TLR9+CD123+ на моноцитах і лімфоцитах 
периферичної крові здорових осіб та хворих на системний червоний 
вовчак, системні васкуліти, ревматоїдний артрит, псоріатичну хворобу із 
























моноцити 0,03±0,01 0,12±0,03* 0,14±0,04** 0,09±0,025* 0,10±0,03* 
лімфоцити 0,80±0,12 1,30±0,15** 1,40±0,20** 1,15±0,10* 1,16±0,11* 
Гранулоц. 0,014±0,002 0,018±0,005 0,020±0,006 0,015±0,007 0,016±0,006 
Примітка: 
1. – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця порівнюючи з 
контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^ – р<0,01; ^^^ – р<0,001 вірогідна різниця між показниками 
хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05; °° – р<0,01; °°° – р<0,001 вірогідна різниця між показниками 
хворих зі СВ та хворими інших груп 
4. ˇ – р<0,05; ˇˇ – р<0,01; ˇˇˇ – р<0,001 вірогідна різниця між показниками 
хворих із РА та хворими інших груп 
 
Як видно з поданих даних, найбільша експресія рецептору TLR9 на 
моноцитах була виявлена у хворих на СВ та СЧВ, що було вірогідно в 4,67 
раза (0,14±0,04%) та в 4 рази (0,12±0,03%) більше ніж у здорових осіб 
(0,03±0,01%, р<0,01). У пацієнтів із РА та ПХ експресія цього рецептору на 
моноцитах була дещо меншою, однак із вірогідною різницею (р<0,05) 
порівнюючи зі здоровими особами. Експресія TLR9 на моноцитах хворих на 
СЧВ була більшою в 1,33 раза, ніж у хворих на РА і в 1,20 раза більшою, ніж 
у хворих на ПХ (р>0,05). У хворих на СВ експресія вказаного рецептору 
виявилася також більшою в 1,21 раза, ніж у хворих на РА і в 1,40 раза 
більшою, ніж у хворих на ПХ (р>0,05). 
Наявність TLR9 на лімфоцитах була ідентифікована також більшою 
мірою у хворих на СВ (1,40±0,20%) та СЧВ (1,30±0,15%), що виявилося 
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відповідно в 1,75 та в 1,63 раза більше ніж у здорових осіб (0,80±0,12%, 
р<0,01). Експресія TLR9 на гранулоцитах порівнюючи зі здоровими 
(0,014±0,002%) виявилася найменшою у хворих на РА (0,015±0,007%) та ПХ 
(0,016±0,006%) та в 1,43 й 1,29 раза відповідно більшою, ніж у хворих на СВ 
(0,020±0,006%, р>0,05) та СЧВ (0,018±0,005%, р>0,05). 
Таким чином, експресія рецептору TLR9 на моноцитах, лімфоцитах у 
всіх хворих на САХ із кріоглобулінемічним синдромом була вірогідно 
більшою, ніж у здорових осіб. Експресія вказаного рецептору була 
найвищою у хворих на СВ та СЧВ, дещо меншою – у хворих на РА та ПХ. 
Підвищена експресія TLR9 на гранулоцитах була зафіксована лише у хворих 
на СВ та СЧВ, однак вірогідної різниці у хворих на СЧВ, СВ, РА і ПХ не 
виявлено[312]. 
Таблиця 7.8 
Рівні miR-146а, miR-155 у сироватці крові здорових осіб та хворих на 
СЧВ, СВ, РА і ПХ із кріоглобулінемічним синдромом (М ± m) 
Показник




Хворі (n = 380) 
СЧВ 
(n = 70) 
СВ 
(n = 90) 
РА 
(n = 120) 
ПХ 






(n = 21) 
кріо. (+) 
(n =24) 
miR-155 0,04±0,01 0,13 ± 0,02** 0,14 ± 0,02** 0,08 ± 0,01* 0,09 ± 0,015* 
miR-146а 0,18±0,02 0,08 ± 0,01** 0,07 ± 0,01** 0,11 ± 0,02* 0,10 ± 0,015* 
Результати аналізу у досліджуваних групах протестовані відносно 
оцінки нормальності статистичного розподілу показників (U/6) і 
представлено в умовних одиницях (ум.од). 
Примітка: 
1. – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця порівнюючи з 
контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^ – р<0,01; ^^^ – р<0,001 вірогідна різниця між показниками 
хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05; °° – р<0,01; °°° – р<0,001 вірогідна різниця між показниками 
хворих зі СВ та хворими інших груп 
4. ˇ – р<0,05; ˇˇ – р<0,01; ˇˇˇ – р<0,001 вірогідна різниця між показниками 




Як видно з поданих даних таблиці 7.8, в усіх хворих на САХ із 
кріоглобулінемічним синдромом рівень антизапальної miR-146а виявився 
вірогідно зниженим, а прозапальної miR-155 – вірогідно підвищеним 
порівнюючи зі здоровими особами. Вміст miR-146а був найвищим у хворих 
на СЧВ (0,08±0,01 ум. од: U/6) та СВ (0,07±0,01 ум. од: U/6), дещо меншим – 
у хворих на РА (0,11±0,02 ум. од: U/6) та ПХ (0,10±0,015 ум. од: U/6). 
Аналогічна картина спостерігалася щодо підвищеного рівня miR-155, який 
виявився більшим у хворих на СЧВ та СВ (р<0,01) та у хворих на РА і ПХ 
(р<0,05) [312]. 
Таким чином, у хворих на СВ і СЧВ виявлено вірогідно низький рівень 
антизапальної miR-146а і високий рівень прозапальної miR-155 порівнюючи 
з хворими на РА та ПХ. 
Проведено дослідження фагоцитарної активності у хворих на 
системний червоний вовчак, системні васкуліти, ревматоїдний артрит і 
псоріатична хвороба з кріоглобулінемічним синдромом (таблиця 7.9). 
 
Таблиця 7.9 
Показники фагоцитарної та оксидантної активності нейтрофілів і 
моноцитів периферичної крові здорових осіб та хворих на СЧВ, СВ, РА і 




(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
СЧВ 
(n = 70) 
СВ 
(n = 90) 
РА 
(n = 120) 
ПХ 
(n = 100) 
кріо. (+) 
(n =31 ) 
кріо. (+) 
(n =42 ) 
кріо. (+) 
(n = 21) 
кріо. (+) 
(n =24) 
ФПН сп. 5,70±0,48 5,03±0,44 4,99±1,05 4,97±0,89 4,56±1,04 
ФПН ст. 
(Е. соli) 
90,0±8,34 78,3±5,98* 77,1±6,01 83,2±4,76 80,4±5,05 
ФПМ сп. 8,80±1,86 4,13±1,13* 3,82±0,89* 5,17±1,06 4,89±1,09 
ФПМ ст. 
(Е. соli) 
81,0±8,12 64,6±3,11* 62,4±4,09* 70,9±3,45 68,5±4,04 




Продовження таблицы 7.9 
ОВН ст. 
(Е. соli) 
91,5±5,51 100,8±2,14* 102,2±3,09* 94,1±4,12 95,6±4,82 
ОВМ сп. 4,92±1,54 5,72±1,19 6,04±0,65 5,23±1,08 5,65±1,21 
ОВМ ст. 
(Е. соli) 
68,7±5,32 69,4±4,34 70,6±3,55 66,4±4,12 67,9±3,89 
Примітка: 
1. – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ̂  – р<0,05; ^^ – р<0,01; ^^^ – р<0,001 вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05; °° – р<0,01; °°° – р<0,001 вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СВ та хворими інших груп 
4. ̌  – р<0,05; ˇˇ – р<0,01; ˇˇˇ – р<0,001 вірогідна різниця між 
показниками хворих із РА та хворими інших груп 
 
Як видно з поданих даних таблиці 7.9, у всіх хворих на САХ із 
кріоглобулінемічним синдромом спостерігалося зниження спонтанної та 
стимульованої захоплюючої здатності моноцитів, особливо у хворих на СВ 
(відповідно 3,82±0,89%; 62,4±4,09%) та підвищення спонтанної і 
стимульованої здатності нейтрофілів також у хворих на СВ (відповідно: 
15,8±2,67%, 102,2±3,09%) порівнюючи зі здоровими особами (р<0,05). 
Таким чином, порівнюючи зі здоровими особами у хворих на СЧВ і 
СВ спостерігалося зниження спонтанної і стимульованої захоплюючої 
здатності моноцитів (р<0,05) та підвищення спонтанної та стимульованої 
оксидної здатності нейтрофілів (р<0,05). У хворих на РА і ПХ показники 
фагоцитарної активності нейтрофілів і моноцитів були зміненими, однак 
вірогідно не відрізнялися від відповідних показників здорових осіб[73,74]. 
Проведено дослідження популяційного та субпопуляційного складу 







Показники популяційного та субпопуляційного складу лімфоцитів  
у здорових осіб та хворих на СЧВ, СВ, РА і ПХ  
з кріоглобулінемічним синдромом (М ± m) 
Показники 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі (n =380) 
СЧВ 
(n = 70) 
СВ 






(n =31 ) 
кріо.(+) 
(n =42 ) 
кріо.(+) 





68,3±5,10 62,3±4,45 60,5±5,05 61,8±3,21 60,1±3,73 
CD3+/4+-
лімфоцити 
36,3±3,26 35,3±4,22 29,2±4,21 32,9±2,55 31,8±4,09 
CD3+/8+-
лімфоцити 
20,6±2,91 27,9±3,23* 30,2±2,22* 26,1±3,11 27,5±3,12 
CD19+-
лімфоцити 
11,7±2,67 14,4±1,23 16,6±1,21 13,7±2,55 14,4±2,45 
CD16+/56+-
лімфоцити 
9,77±1,49 15,9±1,23* 16,9±1,56* 12,7±2,22 10,9±2,12 
CD25+-
лімфоцити 
9,15±2,09 12,1±2,34 13,9±3,45 11,9±2,12 12,1±2,08 
CD3+ HLADR+-
лімфоцити 
15,1±1,17 19,1±2,33 20,2 ±3,78 16,3±3,56 17,8±3,44 
CD4+/25+-
лімфоцити 
8,29±1,09 4,04±0,89* 3,23±1,01* 5,46±1,34 5,04±1,09 
Примітка: 
1. – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ̂  – р<0,05; ^^ – р<0,01; ^^^ – р<0,001 вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05; °° – р<0,01; °°° – р<0,001 вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СВ та хворими інших груп 
4. ̌  – р<0,05; ˇˇ – р<0,01; ˇˇˇ – р<0,001 вірогідна різниця між 
показниками хворих із РА та хворими інших груп 
 
Як видно з поданих даних таблиці 7.10, у всіх хворих на САХ із 
кріоглобулінемічним синдромом число Т-лімфоцитів, Т-хелперів, CD19+-, 
CD25+-лімфоцитів і CD3+ HLADR+-лімфоцитів вірогідно не відрізнялося від 
показника здорових осіб та вірогідно не різнилося у хворих з різними 
нозологічними формами САХ. Кількість CD3+/8+-лімфоцитів у хворих на 
СЧВ була в 1,36 раза , а у хворих на СВ – в 1,47 раза більшою порівнюючи зі 
237 
 
здоровими особами (р<0,05), а у хворих на РА та ПХ мала чітку тенденцію 
дозбільшення в 1,3 раза (р>0,05). Число активованих CD3+HLADR+-
лімфоцитів у всіх хворих було збільшеним, причому у хворих зі СВ і СЧВ 
вірогідно (р<0,05) відповідно у 1,27 і 1,34 раза. Кількість NK-клітин 
порівнюючи зі здоровими особами (9,77±1,49%) також вірогідно (р<0,05) 
була більшою у хворих на СЧВ, СВ. Число регуляторних CD4+/25+-клітин із 
супресивною активністю порівнюючи зі здоровими була також вірогідно 
меншою у хворих на СЧВ (4,04±0,89%) та СВ (3,23±1,01%) порівнюючи зі 
здоровими особами. 
Таким чином, у хворих на САХ з кріоглобулінемічним синдромом 
найбільш виражені зміни популяційного та субпопуляційного складу 
лімфоцитів виявлені в хворих на СВ, а саме: вірогідно більша кількість Т-
цитотоксичних лімфоцитів, NK-клітин та зниження числа регуляторних 
CD4+/25+-лімфоцитів (р<0,05). У пацієнтів з РА та ПХ ми спостерігали 
аналогічні зміни, однак без вірогідної різниці порівнюючи зі здоровими та 
хворими на СВ та СЧВ. 
У хворих на системний червоний вовчак, системні васкуліти, 
ревматоїдний артрит та псоріатична хвороба проведені дослідження 
гуморальної ланки імунної системи (табл. 7.11). 
Як видно з поданих даних таблиці 7.11, концентрація IgМ, IgG, IgА, 
IgЕ у всіх хворих виявилася більшою, ніж у здорових осіб (р>0,05). 
Найвищий вміст усіх імуноглобулінів був визначний у хворих на СВ та СЧВ, 
причому рівень ІgG порівнюючи зі здоровими особами (11,7±2,24 г/л) 
виявився вірогідно вищим у пацієнтів зі СЧВ (19,7±2,55 г/л, р<0,05) та СВ 
(21,6±2,98 г/л, р<0,01) та вірогідно більшим, ніж у хворих на РА (14,1±2,32 
г/л, р<0,05). Аналогічно вірогідно високим порівнюючи зі здоровими 
особами виявився рівень IgЕ у хворих на СЧВ (72,9±5,35 МО/мл, р<0,05) та 
СВ (79,3±4,67 МО/мл, р<0,01), концентрація якого в останніх хворих була 
вірогідно більшою, ніж у хворих на РА (64,4±3,36 МО/мл, р>0,05) та ПХ 
(65,4±4,15 МО/мл, р<0,05). Найменший рівень С3-компоненту комплементу 
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діагностований також у пацієнтів зі СЧВ та СВ, що виявився меншим 
порівнюючи з хворими на РА (р>0,05). Відповідно й концентрація ЦІК була 
вищою в пацієнтів зі СЧВ та СВ (р>0,05). Рівень ІФН-α у крові та слині у всіх 
хворих мав тенденцію до збільшення порівнюючи зі здоровими особами 
(р>0,05) [255]. 
Таблиця 7.11 
Рівні імуноглобулінів класів IgM, IgG, IgА та IgЕ, циркулюючих імунних 
комплексів, С3-компоненту комплементу, кріоглобулінів, 
кріофібриногену, інтерферону альфа у здорових осіб та хворих на СЧВ, 

















(n = 20 











М г/л. 1,12±0,31 1,67±0,43 1,98±0,38 1,39±0,34 1,51±0,24 
G г/л 11,7±2,24 15,7±3,55 16,6±2,98 13,1±2,32 13,8±2,12 




48,3±9,18 72,9±5,35* 79,3±4,67** 64,4±3,36° 65,4±4,15 
С3-компон. 
комплементу 
г/л 3,42±0,68 1,98±0,93 1,90 ± 0,89 2,59±0,76 2,31±0,45 





кров пг/мл 2,00±0,31 2,28±0,46 2,35±0,33 2,49±0,43 2,57±0,35 
слина пг/мл 8,32±1,28 13,84±3,34 14,63±4,22 12,74±2,20 12,98±2,35 
Результати аналізу імуноглобулінів у досліджуваних групах 
протестовані відносно оцінки нормальності статистичного розподілу 
показників (R) і представлені в умовних одиницях (ум. од.). 
Примітка: 
1. – р<0,05; ** – р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця порівнюючи з 
контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^ – р<0,01; ^^^ – р<0,001 вірогідна різниця між показниками 
хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05; °° – р<0,01; °°° – р<0,001 вірогідна різниця між показниками 
хворих зі СВ та хворими інших груп 
4. ˇ – р<0,05; ˇˇ – р<0,01; ˇˇˇ – р<0,001 вірогідна різниця між показниками 




Таким чином, у пацієнтів зі СЧВ, СВ, РА і ПХ визначено підвищення 
рівня IgE (р>0,05), ЦІК, ІФН-α у крові та слині та зниження С3-компонент 
комплементу (р>0,05). Підвищення рівня загального сироваткового IgЕ, вища 
концентрація ЦІК, ІФН-α у крові та слині та більш нижчі показники С3-
компоненту комплементу були зафіксовані у хворих на СВ. 
Висновки до розділу 7 
Кріоглобулінемічний синдром (КГС) був ідентифіковний у 118 
(31,1%) хворих на САХ, частіше у жінок (58,5%), хворих на СВ (46,7%); у 53 
(44,9%) хворих з ГКС була ідентифікована активна фаза хронічної 
герпесвірусної інфекції: EBV-інфекція – у 42 (79,2%) хворих, HSV½- 
інфекція – у трьох (5,7%) хворих, комбінація EBV+ HSV½-інфекції – у 8 
(15,1%) хворих; у хворих на САХ з КГС порівнюючи з хворими на САХ без 
КГС виявлено підвищену експресію TLR9 на моноцитах (у 1,71 раза) й на 
лімфоцитах (в 1,24 раза); більшу спонтанну (у 1,67 раза) і стимульовану (у 
1,21 раза) оксидну здатність нейтрофілів; NK-клітин (у 1,38 раза), Т-
цитотоксичних лімфоцитів (у 1,21 раза); та зниження рівня miR-146а (у 1,56 
раза); загального сироваткового IgE (у 1,42 раза); спонтанної (у 1,59 раза) 
стимульованої (у 1,21 раза) захоплюючої здатності моноцитів; кількості 
регуляторних CD4+/25+-клітин (у 1,49 раза); більш значущі зміни вказаних 
показників спостерігались у хворих на СВ. 
Результати досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях 








ІМУННІ ТА ІМУНОЗАЛЕЖНІ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНІ 
МЕХАНІЗМИ ПЕРЕБІГУ СИСТЕМНИХ АУТОІМУННИХ ХВОРОБ НА 
ТЛІ АНТИФОСФОЛІПІДНОГО СИНДРОМУ 
8.1. Імунні та імунозалежні молекулярно-генетичні механізми 
перебігу системних аутоімунних хвороб на тлі антифосфоліпідного 
синдрому 
 
Вторинний антифосфоліпідний синдром (АФС) частіше формується 
на тлі аутоімунних захворювань (СЧВ, вузликовий періартеріїт, РА, системна 
склеродермія, імунний тиреоїдит); на тлі злоякісних новоутворень, 
інфекційних та інфекційно-імунних захворювань (хвороба Лайма, 
бронхіальна астма, ВІЛ-інфекція, стафілококова, стрептококова, 
герпесвірусна інфекція) [251, 335]. 
У нашому випадку діагностика АФС базувалася на основі клінічних 
та лабораторних критеріїв. До клінічних ознак, які вказувати на АФС 
належали: нетромботичні неврологічні симптоми (мігреноподібний біль 
голови, відчуття затерпання верхніх і нижніх кінцівок, парестезії, сітчате 
ліведо, підвищена чутливість до холоду, наявність шумів у серці або 
клапанних вегетацій, загальна слабість, артралгії, міалгії, гематологічні 
порушення (тромбоцитопенія, гемолітична анемія). До лабораторних 
критеріїв відносилися присутність у плазмі вовчакового антикоагулянту 
та/або антикардіоліпінових антитіл класу IgG або IgM у середній або високій 
концентрації, та/або антитіл до β2-глікопротеїну І, виявлених не менш ніж 2 
раза з інтервалом не менш ніж 12 тижнів. До уваги бралися число 
тромбоцитів та дані коагулограми [119]. 
На основі вище вказаних критеріїв, АФС був ідентифікований у 57 
(15,0%) хворих на системні хвороби сполучної тканини (САХ). Група 
пацієнтів з АФС складалася з 40 (70,2%) жінок і 17 (29,8%) чоловіків, віком 
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19–56 років (середній вік 31,5±4,2 років). Групу пацієнтів із 
антифосфоліпідним синдромом склали хворі з наступними нозологічними 
формами: СЧВ=21 (30,0%); СВ=17 (18,9%); РА=10 (8,3%); ПХ=9 (9,0%)[36, 
45]. 
Проведений аналіз поширеності Епштейна-Барр вірусної та HSV½-
інфекцій в активній та латентній фазах перебігу в цих хворих. Встановлено, 
що у хворих на САХ із АФС активна фаза герпесвірусної інфекції була 
зафіксована в 29 (50,9 %) хворих, а саме: Епштейна-Барр інфекції – в 14 
(48,3%) пацієнтів, активна фаза HSV½-інфекції – у 7 (24,1%) випадків та їх 
комбінація – у 8 (27,6%) хворих (рис. 8.1). 
 
Рис. 8.1 Поширеність активованої герпесвірусної інфекції у хворих на САХ. 
 
Таким чином, у 29 (50,9%) хворих на САХ з АФС була ідентифікована 
активна фаза хронічної герпесвірусної інфекції (у 48,3% – EBV-інфекції, в 
24,1% – HSV½-інфекції та їх комбінація – в 27,6% хворих) (рис. 8.1). 
Результати аналізу в досліджуваних групах протестовані відносно 
оцінки нормальності статистичного розподілу показників (U/6) і 
представлено в умовних одиницях (ум. од). 
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Як видно з поданих даних таблиці 8.1, рівень прозапальної miR-155 у 
хворих на САХ з АФС вірогідно різнилися із здоровими особами (р<0,05) та 
виявилася в 1,50 раза більшою у хворих САХ з АФС (+), ніж у хворих з 
АФС(–). Рівень експресії miR-146а у хворих з АФС виявився меншим в 1,25 
раза порівнюючи з хворими без АФС (р>0,05). 
Таблиця 8.1 
Рівні miR-146а, miR-155 у сироватці крові здорових осіб та хворих на системні 





(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
(–) АФС 
(n = 323) 
(+) АФС 
(n = 57) 
miR-155 ум. од: U/6 0,04±0,01 0,08±0,01* 0,12±0,02**^ 
miR-146а ум. од: U/6 0,18±0,02 0,10±0,02** 0,08±0,015* 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. # – р<0,05; ##– р<0,01; ###– р<0,001 – вірогідна різниця між 
групами хворих 
 
Таким чином, у хворих на системні хвороби сполучної тканини з 
антифосфоліпідним синдромом порівнюючи з хворими на САХ без АФС 
спостерігався більший в 1,50 раза рівень прозапальної miR-155 і менший в 
1,25 раза рівень антизапальної miR-146а (р>0,05) [258, 260, 378]. 
Як видно з поданих даних таблиці 8.2, у хворих на САХ з АФС 
експресія TLR9 в моноцитах, лімфоцитах і гранулоцитах виявилася вищою 
порівнюючи зі здоровими особами (р<0,001). У хворих на САХ з АФС 
експресія TLR9 в моноцитах (0,11±0,02%) була в 1,83 раза більшою, ніж 
хворих без АФС (0,06±0,02%, р<0,05) й у 1,83 раза більшою, ніж у здорових 
осіб (0,03±0,01%, р<0,001). У хворих на САХ з АФС (1,55±0,14%) експресія 
TLR9 в лімфоцитах була в 1,27 раза більшою, ніж у хворих на САХ без АФС 
(1,20±0,11%). Експресія TLR9 в гранулоцитах у хворих на САХ з АФС 
(0,025±0,002%) виявилась у 1,47 раза більшою, ніж у хворих на САХ з АФС 




Показники експресії TLR 9+ в моноцитах і лімфоцитах периферійної 
крові здорових осіб та хворих на системні хвороби сполучної тканини з 
антифосфоліпідним синдромом (М ± m) 
Показники (%)  
Здорові 
(n = 20) 
Хворі (n = 380) 














моноцити 0,03±0,01 0,06±0,02* 0,11± 0,02***^ 
лімфоцити 0,80±0,12 1,20±0,11* 1,55 ± 0,14***^ 
гранулоцити 0,014±0,001 0,017± 0,001* 0,030 ± 0,002***^^ 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. # – р<0,05; ##– р<0,01; ###– р<0,001 – вірогідна різниця між 
групами хворих 
 
Таким чином, у хворих на САХ з АФС порівнюючи з хворими на САХ 
без АФС спостерігалася більша в 1,83 раза експресія TLR9 в моноцитах, в 
1,27 раза – у лімфоцитах і в 1,47 раза більша на гранулоцитах (р>0,05). 
Як видно з поданих даних таблиці 8.3, у хворих на САХ з АФС 
спонтанна і стимульована захоплююча здатність як моноцитів, так і 
гранулоцитів виявилася меншою, ніж у здорових осіб та в пацієнтів без ознак 
АФС (р>0,05). Найбільш цікаві зміни ми спостерігали, вивчаючи 
кисневозалежний процесінг. Так, у хворих на САХ з АФС (12,3±1,34%) 
порівнюючи з хворими на САХ без АФС (8,48±1,23%) спостерігалося 
збільшення спонтанної оксидної здатності нейтрофілів у 1,45 раза (р<0,05). 
Оксидна стимульована здатність моноцитів була в 1,20 раза більшою у 









Показники фагоцитарної та оксидної активності нейтрофілів і 
моноцитів периферійної крові здорових осіб та хворих на системні 
хвороби сполучної тканини з антифосфоліпідним синдромом (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
АФС (–) (n=323) АФС (+) (n=57) 
1 2 3 4 
ФПН сп. 5,70 ± 0,48 4,95 ± 0,75 4,73 ± 0,35 
ФПН ст. Е. соli) 90,0 ± 8,34 85,2 ± 7,87 82,9 ± 5,87 
ФПМ сп. 8,80 ± 1,86 7,66 ± 1,88 7,28 ± 1,58 
1 2 3 4 
ФПМ ст. (Е. соli) 81,0 ± 8,12 76,0 ± 4,67 72,9 ± 4,45 
ОВН сп. 7,14 ± 2,21 8,48 ±1,23 12,3 ±1,34*^ 
ОВН ст. (Е. соli)  91,5 ± 5,51 84,4 ±3,35 80,9 ±6,02 
ОВМ сп. 4,92 ± 1,54 4,54± 1,74 4,02 ± 1,01 
ОВМ ст. (Е. соli) 68,7 ± 5,32 61,1± 3,12 51,1 ±4,02^ 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. # – р<0,05; ##– р<0,01; ###– р<0,001 – вірогідна різниця між 
групами хворих 
 
Таким чином, у хворих на системні аутоімунні хвороби з АФС 
порівнюючи з хворими на САХ без АФС спостерігалося підвищення в 1,45 
раза спонтанної оксидної здатності нейтрофілів (р<0,05) та зниження у 1,20 
раза стимульованої оксидної здатності моноцитів (р<0,05). 
Як видно з поданих даних таблиці 8.4, у хворих на САХ з АФС 
порівнюючи з пацієнтами без АФС спостерігалася виражена тенденція до 
збільшення числа Т-хелперів (відповідно: 41,1±2,71%, 38,5±2,31%, р>0,05), 
CD16+/56+-лімфоцитів та зниження числа CD4+/25+-лімфоцитів (р>0,05). 
Кількість CD3+/8+-лімфоцитів у хворих на САХ з АФС виявилась у 1,29 раза 
(27,2±1,21%) більшою, ніж у хворих на САХ з АФС (–) (21,1±2,69%) та 
вірогідно більшою, ніж у здорових осіб (р<0,05). Кількість В-лімфоцитів у 
хворих на САХ з АФС (18,7±2,21%) виявилася також вірогідно в 1,51 раза 
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більшою, ніж у хворих на САХ без АФС (18,7±2,21%). Окрім цього, число 
CD25+-лімфоцитів було в 1,48 раза (18,3±2,01%), а число CD HLA DR+-
лімфоцитів – в 1,37 раза більшим у хворих на САХ з АФС, ніж у хворих на 
САХ без АФС (р<0,05). 
Таблиця 8.4 
Показники популяційного та субпопуляційного складу лімфоцитів у 
здорових осіб та хворих на системні аутоімунні хвороби 
з антифосфоліпідним синдромом (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові  
(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
АФС (–) (n=323) АФС(+) (n=57) 
CD3+ -лімфоцити 68,3 ± 5,10 61,4 ± 4,23 56,1 ± 3,56 
CD3+/4+-лімфоцити 36,3 ± 3,26 38,5 ± 2,31 41,1 ± 2,71 
CD3+/8+-лімфоцити 20,6 ± 2,91 21,1 ± 2,69 27,2 ± 1,21*^ 
CD19+-лімфоцити 11,7 ± 2,67 12,4 ± 2,23 18,7 ± 2,21*^ 
CD16+/56+-лімфоцити 9,77 ± 1,49 9,84 ± 2,14 11,5 ± 2,43 
CD25+-лімфоцити 9,15 ± 2,09 12,4 ± 2,42 18,3 ± 2,01**^ 
CD HLA DR+-лімфоцити 15,1 ±1,17 17,5 ± 2,32 23,1 ± 2,56***^ 
CD4+/25+-лімфоцити 8,29 ± 1,09 7,75 ± 2,67 6,06 ± 1,19 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. # – р<0,05; ##– р<0,01; ###– р<0,001 – вірогідна різниця між 
підгрупами хворих 
 
Таким чином, у хворих на САХ з АФС порівнюючи з хворими без 
АФС спостерігалося збільшення Т-цитотоксичних лімфоцитів – в 1,29 раза, 
В-лімфоцитів – в 1,51 раза, CD25+-лімфоцитів із рецептором до ІЛ2 – в 1,48 
раза, CD HLA DR+-лімфоцитів – в 1,37 раза (р<0,05) на тлі тенденція до 




Наступним нашим кроком було визначення гуморальних факторів 
імунного захисту хворих на системні аутоімунні хвороби з 
антифосфоліпідним синдромом (рис. 8.2, 8.3, 8.4). 
 
Рис. 8.2 Рівні імуноглобулінів класів IgM, IgG, IgА та IgЕ у здорових осіб та 




Рисунок 8.3 Рівні циркулюючих імунних комплексів, С3-компонента 
комплементу в здорових осіб та хворих на системні аутоімунні хвороби з 
антифосфоліпідним синдромом (М ± m) 
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Як видно з поданих даних рисунка 8.2, у хворих на САХ з АФС 
виявилася тенденція до збільшення рівня всіх класів імуноглобулінів (р>0,05) 
порівнюючи з хворими на САХ без АФС. У хворих на САХ з АФС 
порівнюючи зі здоровими особами був вірогідно більший рівень ЦІК, 
кріоглобулінів, кріофібриногену, ІФН-α в крові і слині. У хворих на САХ з 
АФС порівнюючи з хворими на САХ без АФС спостерігалася більша 
концентрація ЦІК в 1,34 раза, кріофібриногену (у 3,80 раза) (рисунок 8.3). Як 
видно з поданих даних рисунка 8.4, ІФН-α в крові і слині збільшився 
(відповідно в 1,29 і 1,59 раза) та спостерігалося зниження вмісту С3-
компонента комплементу (у 1,38 раза) (р<0,05) [59, 60]. 
 
Рисунок 8.4 Рівні інтерферону альфа у здорових осіб та хворих на системні 
аутоімунні хвороби з антифосфоліпідним синдромом (М ± m) 
Таким чином, у хворих на системні аутоімунні хвороби з 
антифосфоліпідним синдромом порівнюючи з хворими на САХ без 
антифосфоліпідного синдрому виявилася вірогідно більша концентрація ЦІК 
(в 1,34 раза), кріоглобулінів (у 1,76 раза), кріофібриногену (у 3,80 раза), ІФН-
α у крові і слині відповідно в 1,29 і 1,59 раза на тлі зменшення вмісту С3-
компонента комплементу (у 1,38 раза; р<0,05). 
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8.2. Імунні, імунозалежні та молекулярно-генетичні особливості 
перебігу системного червоного вовчака, системних васкулітів, 
ревматоїдного артриту, псоріатичної хвороби з антифосфоліпідним 
синдромом 
Проведений аналіз результатів дослідження пацієнтів із наступними 
аутоімунними хворобами: системний червоний вовчак, системні васкуліти, 
ревматоїдний артрит, псоріатична хвороба. 
Як було описано вище АФС був ідентифікований у 57 (15,0%) хворих 
на системні аутоімунні хвороби (САХ). У 29 (50,9%) хворих на САХ з АФС 
була ідентифікована активна фаза хронічної герпесвірусної інфекції (у 24,6% 
– EBV-інфекції, в 12,3% – HSV½-інфекції та їх комбінація – в 14,0% хворих). 
Рисунок 8.5 Розподіл хворих на системний червоний вовчак, системні 
васкуліти, ревматоїдний артрит і псоріатичну хворобу залежно від наявності 
антифосфоліпідного синдрому  
Як видно з поданих даних рисунку 8.5, найчастіше АФС формувався у 
хворих на СЧВ (30,0%), дещо рідше у хворих на СВ (18,9%), а в хворих на 





Рівні miR-146а, miR-155 у сироватці крові здорових осіб та хворих на 
системний червоний вовчак, системні васкуліти, ревматоїдний артрит, 




















Хворі (n =380) 
СЧВ 
(n = 70) 
СВ 
(n = 90) 
РА 
(n = 120) 
ПХ 
(n = 100) 
АФС (+) 
(n =21 ) 
АФС (+) 
(n =17 ) 
АФС (+) 
(n = 10) 
АФС (+) 
(n =9) 
miR-155 0,04±0,01 0,14 ± 0,02*** 0,13 ± 0,015*** 0,10 ± 0,02*** 
0,09 ± 
0,01***^° 
miR-146а 0,18±0,02 0,08 ± 0,01** 0,09 ± 0,015*** 0,12 ± 0,025* 0,11 ± 0,03* 
Результати аналізу у досліджуваних групах протестовані відносно 
оцінки нормальності статистичного розподілу показників (U/6) і 
представлено в умовних одиницях (ум. од). 
Примітка: 
1. – р<0,05; ** – р<0,01; ***– р<0,001 – вірогідна різниця порівнюючи з 
контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05; °°– р<0,01; °°°– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СВ та хворими інших груп 
4.  ˇ – р<0,05; ˇˇ – р<0,01; ˇˇˇ– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих із РА та хворими інших груп 
 
Як видно з поданих даних таблиці 8.5, у хворих з АФС рівень 
прозапальної miR-155 був вірогідно вищим (р<0,001) у хворих на СЧВ, СВ, 
РА, ПХ, а у хворих на ПХ значення miR-155 виявилися вірогідно вищими, 
ніж у хворих на СЧВ і СВ (р<0,05). Найвищі значення miR-155 порівнюючи 
зі здоровими особами були виявлені у хворих на СЧВ (у 3,50 раза), хворих на 
СВ (у 3,25 раза). У хворих на ПХ значення прозапальної miR-155 виявилось у 




Рівень антизапальної miR-146а порівнюючи зі здоровими особами 
виявився найбільш зниженим у хворих на СЧВ – у 2,25 раза (0,08±0,01 ум. 
од: U/6) і хворих на СВ – у 2,0 раза (0,09±0,015 ум. од: U/6) (р<0,01). При 
цьому, у хворих на РА (0,12±0,025 ум. од: U/6) та ПХ (0,11±0,03 ум. од: U/6) 
порівнюючи з хворими на СЧВ, вказані показники виявилися відповідно 
більшими в 1,50 й 1,38 раза, а порівнюючи з показниками хворих на СВ – 
відповідно в 1,33 й 1,22 раза (р>0,05) [312]. 
Таким чином, у хворих на СВ і СЧВ виявлений вірогідно високий 
рівень прозапальної miR-155 й низький рівень антизапальної miR-146а 
порівнюючи з хворими на РА і ПХ та здоровими особами. 
Таблиця 8.6 
Показники експресії TLR9+CD123+ в моноцитах, лімфоцитах і 
гранулоцитах периферійної крові здорових осіб та хворих на системний 
червоний вовчак, системні васкуліти, ревматоїдний артрит, псоріатичну 




(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
СЧВ АФС (+) 
(n = 31) 
СВ АФС (+) 
(n = 42) 
РА АФС (+) 
(n = 21) 
ПХА ФС (+) 













 моноцити 0,03± 0,01 0,13 ± 0,035* 0,12 ± 0,04* 0,09±0,03 0,07±0,03 
лімфоцити 0,80±0,12 1,60 ± 0,20** 1,50 ± 0,25* 1,10±0,10 1,15±0,20 
гранулоцити 0,014 ± 0,002 0,030 ± 0,007* 0,035 ± 0,008** 0,020± 0,005^ 0,025 ± 0,007 
Примітка: 
1. – р<0,05; ** – р<0,01; ***– р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ̂  – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05; °°– р<0,01; °°°– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СВ та хворими інших груп 
4.  ˇ – р<0,05; ˇˇ – р<0,01; ˇˇˇ– р<0,001 – вірогідна різниця між 




Проведений аналіз експресії TLR9 в імунокомпетентних клітинах у 
хворих на САХ з системним червоним вовчаком, системними васкулітами, 
ревматоїдним артритом, ПХ на тлі антифосфоліпідного синдрому (табл. 8.6). 
Як видно з поданих даних таблиці 8.6, щільність експресії TLR9 в 
моноцитах виявилася найбільшою в хворих на СЧВ (0,13±0,035%) і СВ 
(0,12±0,04%), що було відповідно в 4,33 і в 4,0 раза більшим, порівнюючи зі 
здоровими особами (0,03±0,01%, р<0,05). У хворих на РА (0,09±0,03%) і ПХ 
(0,10±0,03%) з АФС рівень експресії TLR9 в моноцитах був відповідно у 3,0 
та 3,33 раза більшим, ніж у здорових осіб, однак без вірогідної різниці 
(р>0,05). Аналогічно експресія TLR9 в гранулоцитах виявилася також вищою 
у хворих на СЧВ (0,030±0,007%, р<0,05) і СВ (0,035±0,008%, р<0,01), 
порівнюючи зі здоровими особами (0,014±0,002%). У хворих на РА і ПХ 
рівень експресії TLR9 вірогідно не відрізнявся від показника здорових осіб, а 
в пацієнтів з РА виявився меншим, ніж у здорових осіб (0,014±0,002%, 
р<0,05) та удвічі меншим (0,015±0,005, р<0,05), ніж у хворих на СЧВ. 
Експресія TLR9 в лімфоцитах також виявилася вищою порівнюючи зі 
здоровими в 2,14 раза у хворих на СЧВ, в 2,50 раза – у хворих на СВ, в 1,42 – 
у хворих на РА і 1,79 раза більшою, ніж у хворих на ПХ. 
Таким чином, у хворих на САХ з АФС експресія TLR9 була 
найвищою в моноцитах і менш вираженою в лімфоцитах і гранулоцитах, 
причому більш активно експресія цього рецептору була представлена у 
хворих на СЧВ та СВ. 
Як видно з поданих даних таблиці 8.7, поглинальна здатність як 
моноцитів, так і нейтрофілів була дещо зниженою порівнюючи зі здоровими 
особами з більшою тенденцією до зменшення у хворих на СЧВ і СВ (р>0,05). 
Спонтанна оксидна здатність нейтрофілів у досліджуваних групах хворих 
була знижена, особливо в пацієнтів зі СЧВ і СВ, у яких вказаний показник 
виявився меншим, порівнюючи зі здоровими особами (р>0,05). Спонтанна 
оксидна здатність нейтрофілів у всіх хворих була більшою (р<0,05), особливо 
у хворих на СЧВ (13,05±1,65%) та СВ (12,98±1,54%) відповідно в 1,89 і 1,82 
раза, порівнюючи зі здоровими особами (7,14±2,21%). Стимульована оксидна 
здатність нейтрофілів була дещо меншою у всіх хворих, особливо у хворих 
на СЧВ і СВ (р>0,05). Спонтанна оксидна здатність моноцитів була особливо 
зниженою також у хворих на СЧВ (4,07±1,05%) та у хворих на СВ 
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(3,87±1,44%), порівнюючи з хворими на РА і ПХ та здоровими особами 
(4,92±1,54%, р>0,05). Стимульована оксидна здатність моноцитів виявилася в 
1,43 раза (48,2±5,12%), а у хворих на СВ в 1,39 раза (49,3±6,05%) 
порівнюючи зі здоровими особами (68,7±5,32%; р<0,05), однак вірогідно не 
відрізнялась від показників хворих на РА і ПХ. 
Таблиця 8.7 
Показники фагоцитарної та оксидантної активності нейтрофілів і 
моноцитів периферичної крові здорових осіб та хворих на системний 
червоний вовчак, системні васкуліти, ревматоїдний артрит, псоріатичну 





Хворі (n = 380) 









ФПН сп. 5,70 ± 0,48 4,73 ± 0,33 4,44 ± 0,54 5,08 ± 0,88 4,98 ± 0,67 
ФПН ст. 
(Е. соli) 
90,0 ± 8,34 80,4 ± 5,87 79,9 ± 5,32 82,3 ± 5,43 81,9 ± 5,66 
ФПМ сп. 8,80 ± 1,86 7,08 ± 1,23 6,92 ± 1,23 8,09 ± 1,78 7,55 ± 1,76 
ФПМ ст. 
(Е. соli) 
81,0 ± 8,12 72,4 ± 4,32 70,7 ± 4,65 77,9 ± 5,22 73,3 ± 4,43 
ОВН сп. 7,14 ± 2,21 13,05±1,65* 12,98±1,54* 10,97 ± 1,55 11,45 ± 1,79 
ОВН ст. 
(Е. соli) 
91,5 ± 5,51 79,3 ± 7,06 81,7 ± 6,98 84,8 ± 4,55 83,9 ±6,09 
ОВМ сп. 4,92 ± 1,54 4,07 ± 1,05 3,87 ± 1,44 4,12 ± 1,23 4,24 ± 1,12 
ОВМ ст. 
(Е. соli) 
68,7 ± 5,32 48,2 ±5,12* 49,3 ± 6,05* 56,8 ± 6,98 54,1 ± 7,44 
Примітка: 
1. – р<0,05; ** – р<0,01; ***– р<0,001 – вірогідна різниця порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^– р<0,001 – вірогідна різниця між показниками хворих зі 
СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05; °°– р<0,01; °°°– р<0,001 – вірогідна різниця між показниками хворих зі 
СВ та хворими інших груп 
4.  ˇ – р<0,05; ˇˇ – р<0,01; ˇˇˇ– р<0,001 – вірогідна різниця між показниками хворих із 




Таким чином, порівнюючи зі здоровими особами у хворих на СЧВ, 
СВ, РА і ПХ з антифосфоліпідним синдромом, спостерігалася тенденція до 
зниження спонтанної і стимульованої захоплюючої здатності нейтрофілів і 
моноцитів – вірогідне підвищення спонтанної оксидної здатності нейтрофілів 
на тлі вірогідного зниження стимульованої оксидної здатності моноцитів із 
більш вираженими змінами вказаних показників у хворих зі СЧВ і СВ. 
Проведено дослідження популяційного та субпопуляційного складу 
лімфоцитів у хворих на САХ з антифосфоліпідним синдромом (табл. 8.8). 
Як видно з поданих даних таблиці 8.8, у хворих на РА і ПХ 
спостерігалася тенденція до збільшення кількості Т-лімфоцитів та їх 
основних субпопуляцій, В-лімфоцитів, NК-клітин, активованих лімфоцитів 
(CD25+- і CD HLADR+-лімфоцитів) та зниження кількості CD4+/25+-
лімфоцитів, значення яких вірогідно не відрізнялося від показника здорових 
осіб (р>0,05). Число CD3+/8+-лімфоцитів, порівнюючи зі здоровими особами 
було збільшено в 1,38 раза, у хворих на СВ – в 1,40 раза (р<0,05), CD19+-
лімфоцитів – збільшено в 1,66 раза і в 1,68 раза. Кількість CD25+-лімфоцитів 
було більшим, ніж у здорових осіб у хворих на СЧВ – у 2,09 раза, у хворих на 
СВ – у 2,06 раза, а число CD HLADR+-лімфоцитів відповідно в 1,62 і 1,66 
раза (р<0,05) [61]. 
Таким чином, у хворих на САХ з антифосфоліпідним синдромом 
більш значущі зміни популяційного та субпопуляційного складу лімфоцитів 
виявлені у хворих на СЧВ та СВ, а саме, підвищення відносної кількості: 
CD3+/8+-, CD19+-, CD25+- та CD3+HLADR+-лімфоцитів (р<0,05). У хворих на 
РА та ПХ ми спостерігали аналогічні зміни, однак із менш вираженою 
тенденцією щодо змін, порівнюючи зі здоровими та хворими на СВ та СЧВ. 
У всіх хворих число CD16+/56+-лімфоцитів мало чітку тенденцію до 







Показники популяційного та субпопуляційного складу лімфоцитів у 
здорових осіб та хворих на системний червоний вовчак, системні 
васкуліти, ревматоїдний артрит, псоріатичну хворобу з 



















68,3±5,10 54,0±5,82 53,1±6,89 59,1±3,89 58,5±4,56 
CD3+/4+-
лімфоцити 
36,3±3,26 33,4±3,01 32,2±3,44 33,1±2,99 34,8±3,34 
CD3+/8+-
лімфоцити 
20,6±2,91 29,8±2,32* 28,9±2,88* 25,1±2,45 26,3±3,78 
CD19+-
лімфоцити 
11,7±2,67 19,4±3,42* 19,7±2,08* 15,9±2,87 16,2±3,01 
CD16+/56+-
лімфоцити 
9,77±1,49 13,2±2,88 12,8±2,33 12,1±2,45 11,9±3,09 
CD25+-
лімфоцити 
9,15±2,09 19,1±2,78* 18,8±3,34* 16,2±4,64 17,4±5,64 
CD HLADR+-
лімфоцити 
15,1 ±1,17 24,5±3,65* 25,1±3,44* 22,9±4,08 23,5±5,44 
CD4+/25+-
лімфоцити 
8,29 ± 1,09 5,01±1,23* 5,16±1,11* 6,18±1,76 7,09±1,32 
Примітка: 
1. – р<0,05; ** – р<0,01; ***– р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05; °°– р<0,01; °°°– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СВ та хворими інших груп 
4.  ˇ – р<0,05; ˇˇ – р<0,01; ˇˇˇ– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих із РА та хворими інших груп 
 
 
У хворих на системний червоний вовчак, системні васкуліти, 
ревматоїдний артрит та псоріатичну хворобу проведені дослідження 
гуморальної ланки імунної системи (табл. 8.9). 
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Результати аналізу імуноглобулінів у досліджуваних групах 
протестовані відносно оцінки нормальності статистичного розподілу 
показників (R) і представлені в умовних одиницях (ум. од.). 
Таблиця 8.9 
Рівні імуноглобулінів класів IgM, IgG, IgА та IgЕ, циркулюючих імунних 
комплексів, С3-компоненту комплементу, кріоглобулінів, інтерферону 
альфа у здорових осіб та хворих на системний червоний вовчак, системні 
васкуліти, ревматоїдний артрит, псоріатичну хворобу з 





























М г/л. 1,12±0,31 1,53±0,33 1,61±0,32 1,32±0,43 1,44±0,56 
G г/л 11,7±2,24 17,6±2,45 18,6±2,98 15,2±2,23 16,1±2,33 




48,3±9,18 61,9±4,33 65,8±4,34 56,4±3,87 58,4±5,02 
С3-компон. 
коплем. г/л 3,42±0,68 2,28±0,32 2,23±0,54 2,53±0,76 2,39±0,65 





кров пг/мл 2,00±0,31 3,63±0,22* 3,81±0,34* 2,91±0,98 2,86±0,33 









1. – р<0,05; ** – р<0,01; ***– р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ̂  – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05; °°– р<0,01; °°°– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СВ та хворими інших груп 
4.  ˇ – р<0,05; ˇˇ – р<0,01; ˇˇˇ– р<0,001 – вірогідна різниця між 




Як видно з поданих даних таблиці 8.9, концентрація імуноглобулінів 
усіх класів у пацієнтів усіх досліджуваних груп виявилася дещо підвищеною 
порівнюючи зі здоровими особами, однак без вірогідної різниці. Більш 
виражене збільшення рівнів імуноглобулінів було зафіксовано в пацієнтів зі 
СВ та СЧВ. Так, вміст IgМ у хворих на СЧВ і СВ був у 1,36 раза більшим, 
ніж у здорових осіб, а у хворих на РА виявився в 1,21 раза меншим, ніж у 
хворих на СВ (р>0,05). Аналогічно, рівень IgG у сироватці крові хворих на 
СЧВ (17,6±2,45 г/л) був у 1,49 раза, а у хворих на СВ (18,6±2,98 г/л) – в 1,57 
раза більшим, ніж у здорових осіб (11,7±2,24 г/л, р>0,05), а у хворих на РА – 
в 1,20 раза меншим, ніж у хворих на СВ. Відповідно концентрація IgА й IgЕ 
була найвищою у хворих на СВ і СЧВ, найменшою – у хворих на РА і ПХ 
(р>0,05). 
Рівень циркулюючих імунних комплексів (ЦІК) виявився вірогідно 
(р<0,05) вищим у сироватці крові хворих на СЧВ (5,95±1,12 г/л) та СВ 
(5,88±1,09 г/л) порівнюючи зі здоровими особами (3,52±0,48 г/л), а у хворих 
на РА (4,78±1,75 г/л) та ПХ (4,91±1,34 г/л) мав лише тенденцію до 
збільшення (р>0,05). Відповідно до збільшення рівня ЦІК, було виявлено 
зниження вмісту С3-компонент комплементу, що було більш вираженим, 
однак без вірогідної різниці (р>0,05) у пацієнтів на СЧВ (2,08±0,32 г/л) та СВ 
(2,03±0,54 г/л) порівнюючи зі здоровими особами (3,42±0,68 г/л) та хворими 
на РА (3,03±0,76 г/л) та ПХ (2,89±0,65 г/л). Так, у хворих на СЧВ та СВ вміст 
С3-компонент комплементу був у 1,62 раза меншим, ніж у здорових осіб та в 
1,49 раза меншим, ніж у пацієнтів із РА та ПХ (р>0,05). У зв’язку з тим, що 
значна частка хворих на САХ знаходилася в активній фазі хронічної 
герпесвірусної інфекції, виявлено збільшення рівня ІФН-α у слині та 
сироватці крові обстежених пацієнтів. Концентрація ІФН-α була дещо 
більшою в пацієнтів зі СЧВ та СВ порівнюючи з хворими на РА та 




Таким чином, у хворих усіх дослідних груп визначено збільшення всіх 
класів імуноглобулінів (р>0,05). Найбільш значущі зміни рівнів IgМ, IgG, 
IgА, IgЕ були зафіксовані у хворих на СЧВ і СВ порівнюючи із даними 
здорових осіб та хворими на РА і ПХ. У всіх хворих на САХ з 
антифосфоліпідним синдромом встановлено тенденцію до зниження 
концентрації С3-компонента комплементу на тлі підвищеного рівня ЦІК із 
вірогідною різницею у хворих на СЧВ та СВ порівнюючи зі здоровими 
особами. Концентрації ІФН-α у слині і крові у всіх хворих на САХ з 
антифосфоліпідним синдромом мали тенденцію до підвищення, що було 
пов’язано з наявною герпесвірусною інфекцією. 
Висновки до розділу 8 
Антифосфоліпідний синдром був ідентифікований у 15,0% хворих на 
системні хвороби сполучної тканини (САХ) частіше серед жінок (70,2%). 
Найчастіше АФС формувався у хворих на СЧВ (30,0%), дещо рідше у хворих 
на СВ (18,9%), а у хворих на РА і ПХ АФС був верифікований відповідно в 
8,3% та 9,0% хворих. Активна фаза Епштейна-Барр вірусної інфекції була 
ідентифікована в 48,3% хворих, активна фаза HSV½-інфекції – у 24,1% та їх 
комбінація – у 27,6% хворих. У хворих на САХ з АФС порівнюючи з 
хворими на САХ без АФС спостерігалося підвищення в 1,45 раза спонтанної 
оксидної здатності нейтрофілів (р<0,05) та зниження у 1,20 раза 
стимульованої оксидної здатності моноцитів (р<0,05); збільшення Т-
цитотоксичних лімфоцитів – в 1,29 раза, В-лімфоцитів – в 1,51 раза, CD25+-
лімфоцитів із рецептором до ІЛ2 – в 1,48 раза, CD HLA DR+-лімфоцитів – в 
1,37 раза (р<0,05) на тлі тенденція до збільшення NK-клітин та зниження 
числа регуляторних CD4+/25+-клітин (р>0,05); вірогідно більша концентрація 
ЦІК (в 1,34 раза), кріоглобулінів (у 1,76 раза), кріофібриногену (у 3,80 раза), 
ІФН-α у крові і слині відповідно в 1,29 і 1,59 раза на тлі зменшення вмісту 
С3-компонента комплементу (у 1,38 раза; р<0,05). У хворих на СВ і СЧВ 
порівнюючи з хворими на РА і ПХ виявлений вірогідно високий рівень 
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прозапальної miR-155 й низький рівень антизапальної miR-146а; висока 
експресія TLR9 в моноцитах; більш значущі зміни фагоцитарної активності, 
показників клітинної та гуморальної ланок імунної системи.  
Результати досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях 




ІМУННІ ТА ІМУНОЗАЛЕЖНІ МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНІ 
МЕХАНІЗМИ ПЕРЕБІГУ СИСТЕМНИХ ХВОРОБ СПОЛУЧНОЇ 
ТКАНИНИ У ХВОРИХ ІЗ РЕАГІНОВИМ ГІПЕРIgE СИНДРОМОМ 
9.1. Імунні та імунозалежні молекулярно-генетичні механізми 
перебігу системних аутоімунних хвороб із реагіновим гіперIgE 
синдромом 
 
Синдром гіперімуноглобулінемії Е (гіперІgЕ синдром) – 
симптомокомплекс, для якого характерно підвищення в сироватці крові рівня 
загального ІgE без чи з дерматологічними, респіраторними проявами або 
клінічними симптомами алергопатології. Тому, вивчення молекулярно-
генетичних особливостей перебігу системних аутоімунних хвороб із гіперIgE 
синдромом є актуальним[31]. 
Хворі на системні аутоімунні хвороби (САХ) були поділені на дві 
групи залежно від концентрації загального сироваткового IgE. До групи 
хворих на САХ із нормальним значенням загального сироваткового IgE було 
віднесено 289 (76,1%) хворих. До групи хворих із гіперIgE (+) синдромом 
були віднесені 91 (23,9%) хворих, серед яких було 35 (38,5%) чоловіків та 56 
(61,5%) жінок віком від 19 до 51 року (середній вік пацієнтів – 30,1±5,6 
років). 
До основних клінічних проявів гіперIgE реагіновоого синдрому 
відносилися: симптоми риносинуситу (чихання, ринорея, закладеність носа, 
свербіж шкіри носа тощо), сухий кашель з ознаками бронхоспазму, симптоми 
алергічного кон’юнктивіту (свербіж, сльозотеча, гіперемія та набряк 
кон’юнктиви тощо), алергічного дерматиту (почервоніння шкіри з свербіжем, 
шкірні висипання макуло-папульозні чи уртикарні тощо). 
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У хворих із гіперIgE синдромом концентрація загального 
сироваткового IgE коливалася в межах 101–200 МО/мл із середнім значенням 
IgE – 172,9±32,1 МО/мл. У 41 (45,1%) хворих на САХ із гіперIgE (+) 
синдромом виявлена еозинофілія легкого ступеню, у яких число еозинофілів 
у крові коливалось у межах 0,6–1,5 г/л. Серед 91 хворих на САХ із гіперIgE 
синдромом у 29 (31,9%) пацієнтів була ідентифікована: ДНК EBV – 21 (72,4 
%) хворого; ДНК HSV½ – у трьох (10,3 %) хворих; ДНК EBV + ДНК HSV½ – 
у п’яти (17,3 %) хворих. Решта 62 (68,1%) пацієнтів знаходилися в латентній 
фазі хронічної EBV- і/або HSV½-інфекції, у яких ДНК герпесвірусів не 
виявлялася, однак визначався підвищений вміст специфічних 
імуноглобулінів класів IgG й IgM [44]. 
Отже, у 91 (23,9%) хворих на системні аутоімунні хвороби був 
діагностований гіперIgE синдром, при цьому в більшості з них, а саме в 26 
(89,6%) пацієнтів була ідентифікована активна фаза хронічої Епштейна-Барр 
вірусної інфекції або її комбінація з активною фазою хронічної HSV½-
інфекції. У 41 (45,1%) хворих на САХ із гіперIgE (+) виявлений 
еозинофільний синдром. 
Таблиця 9.1 
Рівні miR-146а, miR-155 у сироватці крові здорових осіб та хворих на 





(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
гіперIgE (–) 
(n = 289) 
гіперIgE (+) 
(n = 91) 
miR-155 ум. од: U/6 0,04 ± 0,01 0,06 ± 0,01 0,12 ± 0,02***^^ 
miR-146а ум. од: U/6 0,18 ± 0,02 0,10 ± 0,02*** 0,14 ± 0,01 
Результати аналізу в досліджуваних групах протестовані відносно 
оцінки нормальності статистичного розподілу показників (U/6) і 
представлено в умовних одиницях (ум. од). 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – достовірна різниця 
порівнюючи з контролем 




Як видно з поданих даних таблиці 9.1, рівень прозапальної miR-155 у 
хворих на САХ із гіперIgE синдромом був більшим утричі порівнюючи зі 
здоровими особами (р<0,001) і більшим в 2 рази (р<0,01) порівнюючи з 
хворими на САХ із нормальною концентрацією загального сироваткового 
IgE. Рівень антизапальної miR-146а у хворих на САХ із гіперIgE синдромом 
був більшим у 1,80 раза порівнюючи зі здоровими (р<0,001) і більшим у 1,40 
раза (р>0,05) порівнюючи з хворими на САХ із нормальною концентрацією 
сироваткового IgE [33, 42]. 
Таблиця 9.2 
Показники фагоцитарної та оксидної активності нейтрофілів і 
моноцитів периферійної крові здорових осіб та хворих на системні 





(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
гіперIgE (–) 
(n = 289) 
гіперIgE (+) 
(n = 91) 
ФПН сп. % 5,70 ± 0,48 5,17 ± 1,09 4,24 ± 1,13 
ФПН ст. (Е. соli) % 90,0 ± 8,34 84,1 ± 6,12 75,5 ± 5,65 
ФПМ сп. % 8,80 ± 1,86 7,03 ± 1,26 5,80 ± 1,34 
ФПМ ст. (Е. соli) % 81,0 ± 8,12 75,1 ± 5,37 63,1 ± 4,66 
ОВН сп. % 7,14 ± 2,21 7,89 ±1,34 9,09 ±2,45 
ОВН ст. (Е. соli) % 91,5 ± 5,51 93,6 ±5,35 99,1 ±4,54 
ОВМ сп. % 4,92 ± 1,54 4,99± 1,86 5,22 ± 1,19 
ОВМ ст. (Е. соli) % 68,7 ± 5,32 69,1± 5,33 68,4 ±4,03 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – достовірна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ^ – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – достовірна різниця між 
групами хворих 
 
Як видно з поданих даних таблиці 9.2, поглинаюча здатність 
моноцитів і нейтрофілів у хворих на САХ двох досліджуваних груп була 
зниженою. У хворих на САХ із гіперIgE синдромом спонтанна фагоцитарна 
активність як моноцитів (5,80±1,34%), так і нейтрофілів (4,24±1,13%) 
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виявилася в 1,2 раза меншою, ніж у хворих на САХ із нормальним значенням 
IgE (відповідно: 5,17±1,09% та 7,03±1,26%, р>0,05). Стимульована 
поглинальна здатність цих клітин мала також тенденцію до зменшення в 
пацієнтів із гіперIgE синдромом порівнюючи з хворими з нормальним рівнем 
IgE. Спонтанна і стимульована оксидна здатність моноцитів і нейтрофілів у 
пацієнтів із гіперIgE синдромом була дещо вищою, ніж у хворих із 
нормальною концентрацією IgE та вірогідно не відрізнялася від відповідних 
значень здорових осіб (р>0,05). 
Таким чином, у хворих на системні аутоімунні хвороби з гіперIgE 
синдромом встановлено тенденцію до зниження спонтанної і стимульованої 
поглинальної здатності нейтрофілів та моноцитів на тлі тенденції до 
посилення спонтанної та стимульованої оксидної здатності цих клітин. 
Таблиця 9.3 
Показники популяційного та субпопуляційного складу лімфоцитів у 
здорових осіб та хворих на системні захворювання сполучної тканини з 
гіперIgE синдромом (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
ГіперIgE (–) 
(n = 289) 
ГіперIgE (+) 
(n = 91) 
CD3+ -лімфоцити 68,3 ± 5,10 62,6 ± 4,56 63,0 ± 4,07 
CD3+/4+-лімфоцити 36,3 ± 3,26 36,6 ± 2,43 34,2 ± 3,05 
CD3+/8+-лімфоцити 20,6 ± 2,91 24,7 ± 3,54 25,8 ± 2,87 
CD19+-лімфоцити 11,7 ± 2,67 14,2 ± 1,65 20,5 ± 2,54*^ 
CD16+/56+-лімфоцити 9,77 ± 1,49 9,91 ± 2,89 12,8 ± 1,39 
CD25+-лімфоцити 9,15 ± 2,09 11,9 ± 1,29 16,3 ± 1,76**^ 
CD3+HLADR+-лімфоцити 15,1 ± 1,17 17,9 ± 1,66 22,2 ± 1,12**^ 
CD4+/25+-лімфоцити 8,29 ± 1,09 7,41 ± 2,12 6,21 ± 1,23 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – достовірна різниця 
порівнюючи з контролем 




Як видно з поданих даних таблиці 9.3, у хворих на САХ із гіперIgE 
синдромом виявлено, що число Т-лімфоцитів, Т-хелперів та Т-цитотоксичних 
лімфоцитів вірогідно не відрізнялося від показників здорових осіб та хворих 
із нормальним вмістом IgE (р>0,05). Кількість CD19+-лімфоцитів у хворих на 
САХ із гіперIgE (+) було в 1,44 раза (20,49±2,54%) більшою, ніж у хворих із 
нормальним вмістом IgE (14,2±1,65%; р<0,05). У хворих на САХ із гіперIgE 
синдромом число CD16+/56+-лімфоцитів було в 1,29 раза більшим, а число 
CD4+/25+-лімфоцитів – в 1,19 раза меншим порівно з хворими з нормальним 
вмістом IgE (р>0,05). Кількість CD3+HLA DR+-лімфоцитів у хворих із 
гіперIgE (+) синдромом виявилась у 1,24 раза більшою (22,2±1,12%), ніж у 
хворих із нормальним вмістом загального сироваткового IgE (17,9±1,66%; 
р<0,05). Кількість лімфоцитів із рецептором до ІЛ2 у хворих на САХ із 
гіперIgE синдромом виявилась у 1,37 раза більшою (16,3±1,76%; р<0,05) 
порівнюючи з хворими на САХ із нормальним вмістом IgE.). 
Таким чином, у хворих на САХ із гіперIgE синдромом порівнюючи із 
хворими на САХ із нормальним вмістом IgE спостерігалося тенденція до 
збільшення відносного числа CD16+/56+-лімфоцитів на тлі вірогідного 
збільшення в 1,44 раза кількості CD19+-лімфоцитів, в 1,24 раза CD3+HLA 
DR+-лімфоцитів та в 1,37 раза кількості CD25+-лімфоцитів (р<0,05). 
Як видно з поданих даних таблиці 9.4, у хворих на САХ із гіперIgE 
синдромом концентрація імуноглобулінів класів IgM, IgG, IgА мала 
тенденцію до збільшення (р>0,05), а рівень IgЕ був вірогідно вищим у 2,40 
раза (172,9±32,1 МО/мл), ніж у хворих на САХ із нормальним вмістом 
сироваткового IgЕ (71,9±6,08 МО/мл; р<0,01). У хворих на САХ із гіперI-gE 
синдромом рівень С3-компонента комплементу (2,21±0,63 г/л) був в 1,39 раза 
нижчим (3,08 ±0,32 г/л), а концентрація ЦІК (6,204±1,82 г/л) – в 1,15 раза 
більшою, ніж у хворих із нормальним вмістом сироваткового IgЕ (р>0,05). 
Концентрація ІФН-α у крові та більшою мірою в слині хворих з гіперIgE 
синдромом була вищою відповідно в 1,26 і 1,25 раза порівнюючи з хворими з 
нормальним вмістом сироваткового IgЕ та здоровими особами (р>0,05). У 
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пацієнтів із САХ із гіперIgE синдромом виявлено збільшення рівня IL2 та 
зниження в 1,59 раза IL10 (р>0,05), а також вірогідне (р<0,05) збільшення 
концентрації IL4 (у 1,46 раза) й IL5 (у 1,49 раза) порівнюючи з хворими на 
САХ із нормальним вмістом сироваткового IgЕ [43]. 
Таблиця 9.4 
Рівні імуноглобулінів класів M, -G, -А та -Е, циркулюючих імунних 
комплексів, компоненту комплементу С3, інтерферону альфа 
у здорових осіб та хворих на системні аутоімунні хвороби 





(n = 20) 
Хворі (n = 380) 
ГіперIgE 
(–) 
(n = 289) 
ГіперIgE 
(+) 
(n = 91) 
Ig 
M г/л 1,12 ± 0,31 1,18 ± 0,34 1,45 ± 0,21 
G г/л 11,7 ± 2,24 12,7 ± 2,13 15,2 ±2,32 
A г/л 2,02 ± 0,38 2,18 ± 0,32 2,61 ± 0,29 
E МО/мл 48,3 ± 9,18 71,9±6,08* 172,9±32,1**^ 
C3-компонент 
комплементу г/л 3,42 ± 0,68 3,08 ± 0,32 2,21 ± 0,63 
ЦІК г/л 3,52 ± 0,48 5,43 ± 1,02 6,24 ± 1,82 
ІФН-α 
Кров пг/мл 8,32 ± 1,28 9,98 ± 2,01 12,5 ± 2,89 
Слина пг/мл 8,32 ± 1,28 9,98 ± 2,01 12,5 ± 2,89 
IL2 
кров 
пг/мл 4,12 ± 0,22 5,54 ± 1,56 6,48 ± 2,14 
IL4 пг/мл 4,02 ± 0,41 4,96 ± 0,53 7,23±1,02**^ 
IL5 пг/мл 4,53 ± 0,77 5,01 ± 0,46 7,44±1,05*^ 
IL10 пг/мл 6,92 ± 0,98 6,92 ± 0,98 4,34±0,26^ 
Результати аналізу імуноглобулінів у досліджуваних групах 
протестовані відносно оцінки нормальності статистичного розподілу 
показників (R) і представлені в умовних одиницях (ум. од.). 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем  
2. ̂  – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – вірогідна різниця між 
групами хворих 
 
Таким чином, у хворих на системні аутоімунні хвороби з гіперIgE 
синдромом порівнюючи з хворими на САХ із нормальним вмістом IgЕ, 
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спостерігалося збільшення концентрації IgE (у 2,40 раза), концентрації IL4 (у 
1,46 раза) й IL5 (у 1,49 раза) порівнюючи з хворими на САХ із нормальним 
вмістом сироваткового IgЕ (р<0,05). 
 
9.2. Імунні та імунозалежні молекулярно-генетичні механізми 
перебігу системного червоного вовчака, системних васкулітів, 
ревматоїдного артриту, псоріатичної хвороби з реагіновим гіперIgE 
синдромом 
Проведений аналіз результатів досліджень групи пацієнтів із 
наступними аутоімунними хворобами: системний червоний вовчак, системні 
васкуліти, ревматоїдний артрит, псоріатична хвороба. 
Таблиця 9.5 
Розподіл хворих на СЧВ, СВ, РА і ПХ залежно від концентрації IgE 
Показники 
Хворі (n = 380) 
СЧВ (n = 70) СВ (n = 90) РА (n = 120) ПХ (n = 100) 
гіперIgE (+) 




(n = 36) 
12,0% 
(n = 14) 
11,0% 
(n = 11) 
Як видно з поданих даних таблиці 9.5 гіперIgE синдром виявлений у 
91 (29,9%) хворих на САХ із середнім значенням загального сироваткового 
IgE – 172,9±32,1 МО/мл. 
Частіше гіперIgE синдром формувався у хворих на системні васкуліти 
(46,7%), системний червоний вовчак (42,8%), меншою мірою – у хворих на 






Рис. 9.1 Концентрація загального сироваткового IgE у хворих на САХ при 
різних нозологічних формах з гіперIgE синдромом 
 
Таким чином, найвищий вірогідно значущий рівень IgE (р<0,01) 
виявлений у хворих на СВ (199,2±41,5 МО/мл р<0,001) та хворих на СЧВ 
(181,9±28,6 МО/мл р<0,01). Вірогідно висока концентрація сироваткового 
IgE порівнюючи зі здоровими особами (48,3±9,18 МО/мл) була зафіксована 





Рівні miR-146а, miR-155 у сироватці крові здорових осіб та хворих на 
системний червоний вовчак, системні васкуліти, ревматоїдний артрит і 





(n = 20) 
Хворі на САХ із гіперIgE (+) з (n =91) 
СЧВ (n = 30) СВ (n = 36) РА (n = 14) ПХ (n = 11) 
miR-155 0,04±0,01 0,13 ± 0,015*** 0,14± 0,02*** 0,10 ± 0,02** 0,11 ± 0,02** 
miR-146а 0,18±0,02 0,13 ± 0,02* 0,12± 0,01** 0,15± 0,03 0,14 ± 0,02 
Результати аналізу у досліджуваних групах протестовані відносно 
оцінки нормальності статистичного розподілу показників (U/6) і 
представлено в умовних одиницях (ум. од). 
Примітка: 
1. – р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ̂  – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05; °°– р<0,01; °°° р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СВ та хворими інших груп 
4. ̌  – р<0,05; ˇˇ – р<0,01; ˇˇˇ– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих із РА та хворими інших груп 
 
Як показано в таблиці 9.6, вміст прозапальної miR-155 виявився 
найбільшим у хворих на СВ (0,13±0,02 ум. од: U/6) і СЧВ (0,14±0,015 ум. од: 
U/6), що було вірогідно більше, ніж у здорових осіб (0,04 ум. од: U/6, 
р<0,001). У хворих на РА з гіперIgE синдромом концентрація miR-155 була в 
1,30 і в 1,27 раза меншою (р<0,05), ніж у хворих на СЧВ і СВ. У пацієнтів із 
псоріатичною хворобою був значно нижчий рівень miR-155 порівнюючи з 
хворими на СЧВ і СВ. Рівень антизапальної miR-146а виявився найбільшим 
також у хворих на СВ (0,12±0,01 ум. од: U/6) та СЧВ (0,13±0,02 ум. од: U/6), 
що було вірогідно меншим порівнюючи зі здоровими особами (0,18±0,02 ум. 
од: U/6, р<0,01). У хворих на СВ із гіперIgE синдромом концентрація miR-
146а була відповідно в 1,25 та в 1,17 раза меншою, ніж у хворих на РА та 
псоріатичну хворобу (р>0,05). 
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Таким чином, у всіх хворих на САХ із гіперIgE синдромом виявлена 
вірогідно висока концентрація прозапальної miR-155, причому з вірогідною 
різницею у хворих із СЧВ і СВ порівнюючи зі здоровими особами (р<0,001). 
У хворих на РА з гіперIgE синдромом концентрація miR-155 була в 1,30 і в 
1,27 раза меншою (р<0,05), ніж у хворих на СЧВ і СВ. Вміст антизапальної 
miR-146а виявився вірогідно меншим також у хворих на СЧВ (р<0,05) і СВ 
(р<0,01) порівнюючи зі здоровими особами. У хворих на СВ із гіперIgE 
синдромом концентрація miR-146а була відповідно в 1,25 та в 1,17 раза 
меншою, ніж у хворих на РА та ПХ (р>0,05). 
Проведено дослідження фагоцитарної активності хворих на 
системний червоний вовчак, системні васкуліти, ревматоїдний артрит і 
псоріатичну хворобу з гіперIgE синдромом (таблиця 9.7). 
Як видно з поданих даних таблиці 9.7, спонтанна і стимульована 
поглинальна здатність нейтрофілів і моноцитів у хворих усіх досліджуваних 
груп була зниженою без вірогідної різниці порівнюючи зі здоровими 
особами. Найбільш значуще зниження спонтанної і стимульованої 
поглинальної здатності нейтрофілів і моноцитів було зафіксовано у хворих 
на СВ і СЧВ. Так, у хворих на СВ спонтанна і стимульована здатність 
нейтрофілів (4,84±1,10% та 73,5±4,89%) і моноцитів (5,89±1,37% та 
62,7±5,21%) виявилася найнижчою, а у хворих на РА – найвищою 
порівнюючи із показниками здорових осіб (відповідно: 5,19±1,11% та 
80,2±6,19% і 7,24±2,02% та 72,6±5,45%, р>0,05). Окисна здатність 
нейтрофілів у всіх хворих порівнюючи зі здоровими особами мала лише 
тенденцію до   збільшення,   причому у    хворих   на СВ  показник 
спонтанної окисної здатності нейтрофілів виявився в 1,27 раза більшим, ніж 
у здорових осіб та в 1,16 раза більшим, ніж у хворих на РА (р>0,05). 
Значення окисної спонтанної здатності моноцитів практично не відрізнялося 
від показника здорових осіб (р>0,05), а стимульована окисна здатність 
моноцитів мала тенденцію до зниження, причому в пацієнтів зі СЧВ і СВ 
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вона виявилася відповідно в 1,15 і 1,23 раза меншою порівнюючи зі 
здоровими особами (р>0,05). 
Таблиця 9.7 
Показники фагоцитарної та оксидної активності нейтрофілів і 
моноцитів периферичної крові здорових осіб та хворих на системний 
червоний вовчак, системні васкуліти, ревматоїдний артрит і 
псоріатичну хворобу з гіперIgE синдромом (М ± m) 
Показники % 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі на САХ гіперIgE (+) (n = 380) 
СЧВ 
(n = 30) 
СВ 
(n = 36) 
РА 
(n = 14) 
ПХ 
(n = 11) 
ФПН сп. 5,70±0,48 4,38±0,97 4,84±1,10 5,19±1,11 5,28±1,08 
ФПН ст. (Е. соli) 90,0±8,34 75,5±5,70 73,5±4,89 80,2±6,19 79,5±5,77 
ФПМ сп. 8,80±1,86 6,16±2,78 5,89±1,37 7,24±2,02 7,14±1,28 
ФПМ ст. (Е.соli) 81,0±8,12 63,8±4,56 62,7±5,21 72,6±5,45 70,3±5,65 
ОВН сп. 7,14±2,21 8,29±2,44 9,09±2,46 7,87±2,46 7,94±3,32 
ОВН ст. (Е. соli) 91,5±5,51 84,5±4,56 82,1±4,13 88,0±4,32 85,6±4,56 
ОВМ сп. 4,92±1,54 5,12±1,33 5,29±1,43 4,93±1,64 5,02±2,43 
ОВМ ст. (Е. соli) 68,7±5,32 59,8±4,12 56,1±5,23 62,4±4,14 60,3±4,45 
                 Примітка: 
1. – р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ̂  – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05; °°– р<0,01; °°°– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СВ та хворими інших груп 
4. ̌  – р<0,05; ˇˇ – р<0,01; ˇˇˇ– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих із РА та хворими інших груп 
 
 
Таким чином, у хворих на СЧВ та СВ із гіперIgE синдромом 
порівнюючи з хворими на РА і ПХ із гіперIgE синдромом виявлена тенденція 
до зниження спонтанної і стимульованої поглинальної здатності нейтрофілів 
та моноцитів на тлі тенденції до підвищення спонтанної оксидної здатності 
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цих клітин та зниження стимульованої оксидної здатності нейтрофілів та 
моноцитів, особливо у хворих на СЧВ і СВ. 
Проведено дослідження популяційного та субпопуляційного складу 
лімфоцитів у хворих на САХ із гіперIgE синдромом (табл. 9.8).  
Як видно з поданих даних таблиці 9.8, у всіх хворих із різними 
нозологічними формами САХ на тлі гіперIgE синдрому число Т-лімфоцитів, 
Т-хелперів та Т-цитотоксичних лімфоцитів вірогідно не відрізнялося від 
показників здорових осіб (р>0,05). Кількість CD19+-лімфоцитів у хворих на 
СЧВ і СВ із гіперIgE (+) була збільшеною порівнюючи зі здоровими особами 
відповідно в 1,88 та 1,89 раза (р<0,05). У хворих на РА і ПХ кількість цих 
клітин мала тенденцію до збільшення (р>0,05). У всіх хворих спостерігалося 
збільшення кількості CD16+/56+-лімфоцитів, особливо у хворих на СЧВ і СВ, 
що було відповідно в 1,31 та 1,42 раза більшим, ніж у здорових осіб (р>0,05). 
Кількість лімфоцитів з експресованим рецептором ІЛ2 була відповідно в 1,94 
раза та 2 рази більшою у хворих на СЧВ і СВ, ніж у здорових осіб та 
меншою, ніж у хворих на РА і ПХ (р>0,05). Кількість регуляторних CD4+/25+-
клітин у хворих усіх досліджуваних груп мало тенденцію до зменшення, а 
число CDHLADR+-лімфоцитів – до збільшення порівнюючи зі здоровими 
особами (р>0,05), у першу чергу у хворих на СЧВ і СВ. Число вказаних 
клітин не різнилося у хворих із різними нозологічними групами (р>0,05). 
Таблиця 9.8 
Показники популяційного та субпопуляційного складу лімфоцитів у 
здорових осіб та хворих на системний червоний вовчак, системні 
васкуліти, ревматоїдний артрит і псоріатичну хворобу з гіперIgE 




(n = 20) 
Хворі на САХ з гіперIgE синдромом 
СЧВ 
(n = 30) 
СВ 
(n = 36) 
РА 
(n = 14) 
ПХ 
(n = 11) 
CD3+-
лімфоцити 




Продовження таблицы 9.8 
CD3+/4+-
лімфоцити 
36,3±3,26 34,1±3,14 35,0±3,54 37,1±3,32 36,8±3,33 
CD3+/8+-
лімфоцити 
20,6±2,91 25,5±2,32 25,9±2,23 24,8±2,97 26,7±2,76 
CD19+-
лімфоцити 
11,7±2,67 21,9±2,76* 22,1±2,94* 17,9±3,24 18,4±4,14 
CD16+/56+-
лімфоцити 
9,77±1,49 12,8±1,68 13,9±2,87 10,9±1,39 11,3±1,45 
CD25+-
лімфоцити 
9,15±2,09 17,8±2,65* 18,3±3,21* 12,1±2,76 13,2±2,17 
CD HLADR+-
лімфоцити 
15,1±1,17 24,1±2,18* 25,2±2,35* 18,7±3,33 20,1±3,85 
CD4+/25+-
лімфоцити 
8,29±1,09 6,18±1,54 6,78±1,87 7,51±1,22 7,01±1,54 
Примітка: 
1. – р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ̂  – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05; °°– р<0,01; °°°– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СВ та хворими інших груп 
4. ̌  – р<0,05; ˇˇ – р<0,01; ˇˇˇ– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих із РА та хворими інших груп 
 
Таким чином, у хворих на САХ із гіперIgE синдромом найбільш 
значущі зміни популяційного та субпопуляційного складу лімфоцитів 
виявлені у хворих на СЧВ та СВ, а саме: тенденція до збільшення відносної 
кількості CD19+-лімфоцитів, CDHLADR+-лімфоцитів і лімфоцитів із 
рецептором до ІЛ2, CD16+/56+-лімфоцитів, порівнюючи з хворими на САХ із 
нормальним рівнем загального сироваткового IgE. У пацієнтів із РА та ПХ 
ми спостерігали аналогічні зміни, однак без значущої різниці в порівнянні зі 
здоровими та хворими на СВ та СЧВ. 
У хворих на системний червоний вовчак, системні васкуліти, 
ревматоїдний артрит та псоріатичну хворобу з гіперIgE синдромом проведені 





Рівні імуноглобулінів класів IgM, IgG, IgА та IgЕ, циркулюючих імунних 
комплексів, компоненту комплементу С3, кріоглобулінів, інтерферону 
альфа в здорових осіб та хворих на системний червоний вовчак, 
системні васкуліти, ревматоїдний артрит і псоріатичну хворобу з 




























М г/л. 1,12±0,31 1,36±0,21 1,44±0,23 1,30±0,16 1,21±0,28 
G г/л 11,7±2,24 14,9±2,32 15,9±2,21 12,5±2,51 12,8±2,08 
А г/л 2,02±0,38 2,72±0,43 2,54±0,54 2,25±0,65 2,47±0,67 
С3- компонент 
комплементу 
г/л 3,42±0,68 2,38±0,81 2,28±0,63 3,13±0,93 2,78±0,73 





кров пг/мл 2,00±0,31 2,59±0,35 2,62±0,95 2,22±0,79 2,31±0,88 
слина пг/мл 8,32±1,28 8,88±1,89 9,11±2,13 8,69±2,15 8,87±2,12 
Результати аналізу імуноглобулінів у досліджуваних групах 
протестовані відносно оцінки нормальності статистичного розподілу 
показників (R) і представлені в умовних одиницях (ум.од.). 
Примітка: 
1. – р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ̂  – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СЧВ та хворими інших груп 
3. ° – р<0,05; °°– р<0,01; °°°– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих зі СВ та хворими інших груп 
4. ̌  – р<0,05; ˇˇ – р<0,01; ˇˇˇ– р<0,001 – вірогідна різниця між 
показниками хворих із РА та хворими інших груп 
 
Як видно з поданих даних таблиці 9.9, у хворих, які склали 
досліджувані групи, спостерігалася тенденція до збільшення рівня загальних 
сироваткових імуноглобулінів усіх класів (IgМ, IgG, IgА), що особливо було 
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виражено в пацієнтів на СВ і СЧВ із гіперIgE синдромом. Найнижча 
концентрація С3- компонента комплементу була виявлена в пацієнтів зі СЧВ 
і СВ, що було приблизно в 1,2 раза вищим, ніж у хворих на РА і ПХ, однак 
вірогідно не відрізнялася від показника здорових осіб (р>0,05). Відповідно до 
низької концентрації С3-компонента комплементу виявлений високий рівень 
ЦІК у хворих на СВ (6,44±1,98 г/л) і СЧВ (6,13±2,12 г/л), який відповідно в 
1,48 і 1,41 раза був більшим порівнюючи з показниками хворих на РА 
(4,34±1,46 г/л) та ПХ (4,57±1,75 г/л) і вірогідно не відрізнялися від значення 
здорових осіб (3,52±0,48 г/л, р>0,05). Вміст ІФН-α в крові і слині мав 
тенденцію до збільшення у хворих усіх досліджуваних груп, рівень якого 
вірогідно не відрізнявся під показників здорових осіб та не різнився в групах 
хворих (р>0,05) [59, 61]. 
Таким чином, у пацієнтів на САХ із гіперIgE синдромом, які склали 
дослідні групи визначено підвищення всіх класів імуноглобулінів, однак 
найбільш значущі зміни рівнів IgМ, IgG, IgА були зафіксовані у хворих на 
СЧВ і СВ. У всіх хворих на САХ із гіперIgE синдромом встановлено 
тенденцію до збільшення концентрації ІФН-α у слині і крові, а також 
зниження концентрації С3-компонента комплементу на тлі підвищеного 
рівня ЦІК, особливо в пацієнтів зі СВ і СЧВ. 
 
Висновки до розділу 9 
ГіперIgE реагіновий cиндром діагностований у 23,9% у хворих на 
САХ, частіше в жінок (61,5%) молодого віку (30,1±5,6 років), у хворих на СВ 
(46,7%) та СЧВ (42,8%); у 46,1% хворих на САХ із гіперIgE cиндромом 
виявлена еозинофілія легкого ступеню; у 31,9% – ДНК HSV½ і/або EBV; 
підвищений (в 1,40 раза) рівень miR-146а, особливо за умов СВ; кількості В-
лімфоцитів (в 1,44 раза), лімфоцитів із рецептором IL2 (в 1,32 раза); 
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CD3+HLA DR+-лімфоцитів (в 1,37 раза); збільшення концентрації IL4 (у 1,46 
раза) й IL5 (у 1,49 раза) та зниження вмісту IL10 в 1,59 раза.  
Результати досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях 






















ПРОГНОСТИЧНІ МОДЕЛІ НА ОСНОВІ ІМУНОЛОГІЧНИХ ТА 
МОЛЕКУЛЯРНО-ГЕНЕТИЧНИХ ПОКАЗНИКІВ У ХВОРИХ НА 
СИСТЕМНІ АУТОІМУННІ ХВОРОБИ З ІМУНОПАТОЛОГІЧНИМИ 
СИНДРОМАМИ 
 
Значну роль у виникненні та розвитку ІПС у хворих на САХ належить 
імунологічним та молекулярно-генетичним імунозалежним механізмам, тому 
в останні роки важлива роль відводиться імунобіологічним предикторам 
ранньої діагностики цих патологічних процесів [33, 42, 43, 59]. 
Метою дослідження було розробити спосіб індивідуального 
прогнозування ризику розвитку 5 імунопатологічних синдромів: активованих 
інфекцій (С. traсhomatis-, HSV½- та EBV-інфекції), гіперімунокомплексного, 
кріоглобулінемічного, антифосфоліпідного та гіперIgЕ (реагінового) у 
пацієнтів зі ССД. 
У дослідженні брало участь 455 пацієнтів із системними 
автоімунними хворобами, серед них були виявлені ІПС: синдромред них були 
Сhlamydia trachomatis-rachomatisн 40%, активованоїн HSV½-Vивованоїни 
22,8%, активованоїн EBV-BVивованоїн 62,1%, гіперімунокомплексний ер 
67,7%, кріоглобулінемічний 31,1%, антифосфоліпідний – 15,0%, гіперIgE 
(реагіновий) гі23,9%. Серед цілої низки чинників, що сприяють розвитку ІПС 
у пацієнтів із САХ, нами було проаналізовано 157 показників, які на підставі 
проведених імунологічних та молекулярно-генетичних досліджень, були 
найбільш впливовими. 
Імовірність індивідуального ризику (р) розвитку ІПС залежно від 
вибраних на основі кореційного чинника обчислено за формулою: 
                                                                               (10.1) 
де:  е = 2,73 – основа натуральних логарифмів, 
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Z – величина, обчислена за формулою 
Z = K (0) + 1x1 + 2x2 + nxn, 
де К(0)+ – константа. 
У хворих на САХ на розвиток синдрому активованих інфекцій 
(С. traсhomatis-, HSV½- та EBV) статистично достовірно впливають наступні 
імунологічні та молекулярно- генетичні чинники: miR-BART-13, HSР-60, 
TLR9 на моноцитах, спонтанний фагоцитоз моноцитів, стимульована 
оксидативна активність моноцитів, NК-клітини, В-лімфоцити, Т-
цитотоксичні лімфоцити, CD3+HLA+–лімфоцити, IgA, IgЕ та IL 2, які ми і 
включили в наступну прогностичну модель. 
Таблиця 10.1 
Зв’язок окремих імунологічних та молекулярно-генетичних чинників з 
розвитком синдрому индром оких інфекцій (С. traсhomatis-, HSV½- та 
EBV) у пацієнтів із САХ 
Фактори r P 
miR-BART-13 (ум. од: U/6) 0,67 < 0,01 
HSР-60 (пг/мл) 0,50 < 0,05 
TLR9 на моноцитах (%) 0,58 < 0,05 
Спонтанний фагоцитоз моноцитів (%) 0,48 < 0,05 
Стимульована оксидативна активність моноцитів 
(%) 
0,41 < 0,05 
NК-клітини (%) 0,62 < 0,05 
В-лімфоцити (%) 0,51 < 0,05 
Т-цитотоксичні лімфоцити (%) 0,68 < 0,05 
CD3+HLA+–лімфоцити (%) 0,45 < 0,05 
IgA (г/л) 0,49 < 0,05 
IgЕ (МО) 0,68 < 0,01 
IL 2 (пг/мл) 0,51 < 0,05 
Для кожного із розглянутих вище чинників обчислені коефіцієнти 
кореляції з ризиком розвитком синдрому активованих інфекцій 




У таблиці 10.2 запропоновані коефіцієнти регресії ризиків розвитку 
синдрому активованих досліджуваних інфекцій в пацієнтів із САХ. 
Таблиця 10.2 
Результати коефіцієнтів регресії щодо виникнення синдрому 
индроматиих інфекцій (С. traсhomatis-, HSV½- та EBV) у пацієнтів із 






miR-BART-13 (ум. од: U/6) A 12,12 
HSР-60 (пг/мл) B 1,347 
TLR9 на моноцитах (%) C 30,92 
Спонтанний фагоцитоз моноцитів (%) D -1,036 
Стимульована оксидативна активність 
моноцитів (%) 
E -20,33 
NК-клітини (%) F 88,83 
В-лімфоцити (%) G -0,116 
Т-цитотоксичні лімфоцити (%) I 1,849 
CD3+HLA+-лімфоцити (%) J 8,953 
IgA (г/л) K 0,697 
IgЕ (МО) L 1,131 
IL 2 (пг/мл) M 0,308 
Константа (0)  10,483 
Достовірність обчислених коефіцієнтів перевірено за допомогою 
методу Вальда, а цілої моделі – за допомогою ксі-квадрату, значення якого 
становить 79,406. Отримані результати вказують, що наша модель є 
достовірною з вірогідністю помилки менш ніж 1% (Р=0,001). Водночас 
значення R-квадрату Наделькеркеса вказує на те, що отримана модель дає 
змогу пояснити 100% випадків. 
Підставивши у формулу результати, отримані за методом логістичної 
регресії, нами було отримано значення Z для визначення вірогідності 
розвитку синдрому индромуусих інфекцій (С. traсhomatis-, HSV½ та EBV): 
Z = 10,483 (0) + 12,12×A +1,347×B 3 + 30,92×C - 1,036 ×D -20,33×E 




Таким чином, можна трактувати, що значення спонтанного 
фагоцитозу моноцитів, стимульованої оксидативної активністі моноцитів та 
кількісті В-лімфоцитів у венозній крові є превентивними чинниками щодо 
появи синдрому активованих інфекцій: С. traсhomatis-, HSV½- та EBV у 
пацієнтів із САХ, тоді як інші 9 показників – HSР-60, miR-BART-13, TLR9 на 
моноцитах, NК-клітини, Т-цитотоксичні лімфоцити, CD3+HLA+-лімфоцити, 
IgA, IgE та IL 2 є провокуючими чинниками. 
У хворих на САХ на розвиток гіперімунокомплексного синдрому 
статистично достовірно впливають наступні імунологічні чинники: EBV 
ДНК, miR 146а, TLR 9, спонтанна оксидна активность нейтрофілів, 
стимульована фагоцитарна активность моноцитів, апоптоз моноцитів, 
вторинний некроз лімфоцитів, які ми і включили в прогностичну модель. 
Таблиця 10.3 
Зв’язок окремих імунологічних та молекулярно-генетичних 
чинників із розвитком гіперімунокомплексного 
синдрому в пацієнтів із САХ 
Фактори r P 
EBV ДНК (+) 0,63 < 0,01 
МiR 146а (U/6) -0,57 < 0,05 
TLR 9 на лімфоцитах (%) 0,49 < 0,05 
Стимульованої фагоцитарної активності моноцитів (%) -0,44 < 0,05 
Спонтанної оксидної активності нейтрофілів (%) -0,45 < 0,05 
Апоптозу моноцитів (%) 0,47 < 0,05 
Вторинного некрозу лімфоцитів (%) 0,59 < 0,05 
Для кожного із розглянутих вище чинників обчислені коефіцієнти 
кореляції з ризиком розвитком гіперімунокомплексного синдрому у хворих 
на САХ, які наведені в таблиці 10.3. 
У таблиці 10.4 запропоновані коефіцієнти регресії ризиків розвитку 




Результати коефіцієнтів регресії щодо виникнення 
гіперімунокомплексного синдрому в пацієнтів із САХ 






EBV ДНК (+) A 10,42 
МiR 146а (U/6) B -5,223 
TLR 9 на лімфоцитах(%) C 16,72 
Стимульованої фагоцитарної активності моноцитів 
(%) 
D -2,125 
Спонтанної оксидної активності нейтрофілів ( %) Е -14,25 
Апоптозу моноцитів (%) F 65,81 
Вторинного некрозу лімфоцитів (%) G 1,236 
Константа (0)  -113,05 
Достовірність обчислених коефіцієнтів перевірено за допомогою 
методу Вальда, а цілої моделі – за допомогою ксі-квадрату, значення якого 
становить 95,556. Отримані результати вказують, що наша модель є 
достовірною з вірогідністю помилки менше 1% (Р=0,001). Водночас значення 
R-квадрату Наделькеркеса вказує на те, що отримана модель дозволяє 
пояснити 100% випадків. 
Підставивши у формулу результати, отримані за методом логістичної 
регресії, нами було отримано значення Z для визначення вірогідності 
розвитку гіперімунокомплексного синдрому: 
Z =-113,05 (0) + 10,42×A – 5,223×B 3 + 16,72×C – 2,125×D -14,25×E 
+ 65,81×F + 1,236×G  
 
Таким чином, можна трактувати, що значення miR 146а, 
стимульованого фагоцитозу моноцитів, спонтанної оксидної активності 
нейтрофілів у венозній крові є превентивними чинниками щодо появи 
гіперімунокомплексного синдрому в пацієнтів із САХ, тоді як інші 4 
показники – EBV ДНК (+), TLR 9 на лімфоцитах, апоптозу моноцитів, 
вторинного некрозу лімфоцитів є провокуючими чинниками. 
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У пацієнтів із САХ на розвиток кріоглобулінемічного синдрому 
статистично достовірно впливають наступні імунологічні та молекулярно-
генетичні чинники: експресія TLR 9 на моноцитах, стимульована 
захоплююча моноцитів, CD4+/25+-клітини, які ми і включили в 
прогностичну модель. 
Таблиця 10.5 
Зв’язок окремих імунологічних та молекулярно-генетичних 
чинників із розвитком кріоглобулінемічного синдрому в пацієнтів із 
САХ 
Фактори r P 
EBV ДНК (+) 0,51 < 0,05 
HSV½ ДНК (+) 0,47 < 0,05 
TLR 9 на моноцитах (%) 0,48 < 0,05 
Стимульованої фагоцитарної активності моноцитів (%) -0,49 < 0,05 
CD4+/25+-клітини -0,40 < 0,05 
Для кожного із розглянутих вище чинників обчислені коефіцієнти 
кореляції з ризиком розвитком кріоглобулінемічного синдрому в пацієнтів із 
САХ, які наведені в таблиці 10.5. 
Таблиця 10.6 
Результати коефіцієнтів регресії щодо виникнення 







1 2 3 
EBV ДНК (+) A 3,518 
HSV½ ДНК (+) B 1,479 
TLR 9 на моноцитах (%) C 22,28 
Стимульованої фагоцитарної активності 
моноцитів (%) 
D -0,9956 
CD4+/25+-клітини E -1,4789 
Константа(0)  -11,047 
У таблиці 10.6 запропоновані коефіцієнти регресії ризиків розвитку 
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кріоглобулінемічного синдрому в пацієнтів із САХ. 
Достовірність обчислених коефіцієнтів перевірено за допомогою 
методу Вальда, а цілої моделі – за допомогою ксі-квадрату, значення якого 
становить 80,945. Отримані результати вказують, що наша модель є 
достовірною з вірогідністю помилки менше 1% (Р=0,001). Водночас значення 
R-квадрату Наделькеркеса вказує на те, що отримана модель дозволяє 
пояснити 100% випадків. 
Підставивши у формулу результати, отримані за методом логістичної 
регресії, нами було отримано значення Z для визначення вірогідності 
розвитку кріоглобулінемічного синдрому: 
Z =-11,047 (0) + 3,518×A + 1,479×B 3 + 22,28×C – 0,9956×D – 1,4789×E  
Отже, можна говорити, що значення стимульованої фагоцитарної 
активності моноцитів та CD4+/25+-клітин у венозній крові є превентивними 
чинниками щодо появи кріоглобулінемічного синдрому в пацієнтів із САХ, 
тоді як інші 3 показники – EBV ДНК, HSV½ ДНК та TLR 9 на моноцитах є 
провокуючими чинниками. 
Таблиця 10.7 
Зв’язок окремих імунологічних та молекулярно-генетичних 
чинників із розвитком антифосфоліпідного синдрому в пацієнтів із САХ 
Фактори r P 
ДНК EBV (+) 0,43 < 0,05 
ДНК HSV½ (+) 0,47 < 0,05 
МiR-155 (U/6) 0,69 < 0,01 
TLR9 на гранулоцитах (%) 0,54 < 0,05 
Спонтанна оксидативна активність нейтрофілів (%) -0,45 < 0,05 
Цитотоксичні Т-лімфоцити (%) 0,47 < 0,05 
Кріофібриноген (+) 0,59 < 0,05 
 
У пацієнтів із САХ на розвиток антифосфоліпідного синдрому 
статистично достовірно впливають наступні імунологічні та молекулярно-
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генетичні чинники: EBV ДНК, ДНК HSV½, miR 155, TLR 9 на гранулоцитах, 
спонтанна оксидна активность нейтрофілів, цитотоксичні Т-лімфоцити, 
кріофібриноген, які ми і включили в прогностичну модель. 
Для кожного із розглянутих вище чинників обчислені коефіцієнти 
кореляції з ризиком розвитком антифосфоліпідного синдрому в пацієнтів із 
САХ, які наведені в таблиці 10.7. 
У таблиці 10.8 запропоновані коефіцієнти регресії ризиків розвитку 
антифосфоліпідного синдрому в пацієнтів із САХ. 
Достовірність обчислених коефіцієнтів перевірено за допомогою 
методу Вальда, а цілої моделі – за допомогою ксі-квадрату, значення якого 
становить 82,625. Отримані результати вказують, що наша модель є 
достовірною з вірогідністю помилки менше 1% (Р=0,001). Водночас значення 
R-квадрату Наделькеркеса вказує на те, що отримана модель дозволяє 
пояснити 100% випадків. 
Таблиця 10.8 
Результати коефіцієнтів регресії щодо виникнення антифосфоліпідного 






1 2 3 
ДНК EBV (+) A 5,425 
ДНК HSV½ (+) B 9,223 
МiR-155 (U/6) C 10,12 
TLR9 на гранулоцитах (%) D 3,245 
1 2 3 




Цитотоксичні Т-лімфоцити (%) F 1,819 
Кріофібриноген (+) G 15,23 
Константа (0)  -17,059 
Підставивши в формулу результати, отримані за методом логістичної 
регресії, нами було отримано значення Z для визначення вірогідності 
розвитку антифосфоліпідного синдрому: 
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Z =- 17,059 (0) +5,425×A + 9,223×B 3 +10,12×C + 3,245×D -11,25×E + 1,819× 
F+15,23×G 
 
Таким чином, можна трактувати, що значення спонтанної 
оксидативної активністі нейтрофілів у венозній крові є превентивним 
чинником щодо появи антифосфоліпідного синдрому в пацієнтів із САХ, тоді 
як інші 6 показників –ДНК HSV½, miR-155, TLR9 на гранулоцитах, 
цитотоксичні Т-лімфоцити, кріофібриноген є провокуючими чинниками. 
У пацієнтів із САХ на розвиток реагінового синдрому статистично 
достовірно впливають наступні імунологічні та молекулярно-генетичні 
чинники: еозинофія, miR-146а, CD HLA DR+-лімфоцити, ІЛ4, ІЛ5, які ми і 
включили у прогностичну модель. 
Для кожного із розглянутих вище чинників обчислені коефіцієнти 
кореляції з ризиком розвитком реагінового синдрому в пацієнтів із САХ, які 
наведені в таблиці 10.9. 
Таблиця 10.9 
Зв’язок окремих імунологічних та молекулярно-генетичних чинників з 
розвитком реагіного синдрому в пацієнтів із САХ 
Фактори r P 
1 2 3 
Еозинофія (%) 0,51 < 0,05 
1 2 3 
МiR-146а (U/6) 0,47 < 0,05 
CD HLA DR+-лімфоцитів (%) 0,48 < 0,05 
ІЛ4 (пг/мл) -0,49 < 0,05 
ІЛ5 (пг/мл) -0,40 < 0,05 
У таблиці 10.10 запропоновані коефіцієнти регресії ризиків розвитку 
реагінового синдрому в пацієнтів із САХ. 
Достовірність обчислених коефіцієнтів перевірено за допомогою 
методу Вальда, а цілої моделі – за допомогою ксі-квадрату, значення якого 
становить 75,365. Отримані результати вказують, що наша модель є 
достовірною з вірогідністю помилки менше 1% (Р=0,001). Водночас значення 
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R-квадрату Наделькеркеса вказує на те, що отримана модель дозволяє 
пояснити 100% випадків. 
Таблиця 10.10 
Результати коефіцієнтів регресії щодо виникнення реагінового синдрому 






Еозинофія (%) A 10,368 
МiR-146а (U/6) B -2,459 
CD HLA DR+-лімфоцитів (%) C 12,451 
ІЛ4 (пг/мл) D 1,4598 
ІЛ5 (пг/мл) E 9,4592 
Константа (0)  3,0478 
 
Підставивши у формулу результати, отримані за методом логістичної 
регресії, нами було отримано значення Z для визначення вірогідності 
розвитку імуноглобулінемічного синдрому: 
Z = 3,0478 (0) + 10,368×A - 2,459×B 3 + 12,451×C + 1,4598×D + 9,4592×E  
Отже, можна говорити, що значення miR-146а у венозній крові є 
превентивним чинником щодо появи реагінового синдрому в пацієнтів із 
САХ, тоді як інші 4 показники – еозинофія, CD HLA DR+-лімфоцити, ІЛ4, 
ІЛ5 є провокуючими чинниками. 
Було розроблено способи індивідуального прогнозування ризику 
розвитку п’яти імунопатологічних синдромів на основі імунологічних та 
молекулярно-генетично обстежень пацієнтів із САХ. Для синдрому 
активованих інфекцій (С. traсhomatis-, HSV½- та EBV) – значення 
спонтанного фагоцитозу моноцитів, стимульованої оксидативної активністі 
моноцитів та кількісті В-лімфоцитів є превентивними чинниками, тоді як 
інші 9 показників – HSР-60, miR-BART-13, TLR9 на моноцитах, NК-клітини, 
Т-цитотоксичні лімфоцити, CD3+HLA+-лімфоцити, IgA, IgE та IL 2 є 
провокуючими. Для гіперімунокомплексного ІПС – значення miR 146а, 
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стимульованого фагоцитозу моноцитів, спонтанної оксидної активності 
нейтрофілів є превентивними чинниками, тоді як інші 4 показники – EBV 
ДНК (+), TLR 9 на лімфоцитах, апоптозу моноцитів, вторинного некрозу 
лімфоцитів є провокуючими. Для кріоглобуліненічного ІПС – значення 
стимульованої фагоцитарної активності моноцитів та CD4+/25+-клітин є 
превентивними чинниками, тоді як інші 3 показники – EBV ДНК, HSV½ ДНК 
та TLR 9 на моноцитах є провокуючими чинниками. Для антифосфоліпідного 
ІПС – значення спонтанної оксидативної активністі нейтрофілів, тоді як інші 
6 показників –ДНК HSV½, miR-155, TLR9 на гранулоцитах, цитотоксичні Т-
лімфоцити, кріофібриноген є провокуючими. Для реагінового (гіперIgE-
синдрому ) – значення miR-146а, тоді як інші 4 показники – еозинофія, CD 
HLA DR+-лімфоцити, ІЛ4, ІЛ5 є провокуючими чинниками. Імовірність 
індивідуального ризику (р) розвитку ІПС залежно від вибраних на основі 
кореційний чинників обчислено методом логістичної регресії. 
Висновки до розділу 10 
Запропоновані математичні моделі прогнозування та способи 
індивідуального прогнозування ризику розвитку п’яти імунопатологічних 
синдромів на основі даних імунологічних та молекулярно-генетично 
обстежень пацієнтів із САХ. 
Результати досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях 












ФАРМАКОТЕРАПЕВТИЧНІ ТА ФАРМАКОЕКОНОМІЧНІ 
ПІДХОДИ ДО ТЕРАПІЇ СУПРОВОДУ ІМУНОПАТОЛОГІЧНИХ 
СИНДРОМІВ У ХВОРИХ НА СИСТЕМНІ АУТОІМУННІ ХВОРОБИ 
 
При проведенні фармакоекономічної оцінки для аналізу клінічних 
результатів (ефективності медичних технологій) були використані різні 
джерела інформації: звіти про клінічні дослідження ЛЗ, звіти лікувально-
профілактичних закладів, наукові публікації: статті та огляди, які 
висвітлюють результати клінічних та фармакоепідеміологічних досліджень 
ЛЗ, метааналізи, систематичні огляди, статистичні дані про споживання ЛЗ. 
Для аналізу фінансових витрат використовувались чинні на момент 
дослідження галузеві тарифи та прейскуранти цін на медичні послуги, прайс-
листи на ЛЗ аптечних закладів та фармацевтичних фірм, базуючись при 
цьому на загальних економічних підходах [113, 123, 280, 367]. 
Для висвітлення основних положень фармакоекономіки були 
використані наступні терміни. 
Класифікаційно-правова група (КПГ) – визначає профіль безпеки ЛЗ. 
Клініко-фармакологічна група (КФГ) – визначає фармакологічні властивості 
та АТС-код ЛЗ за АТС-класифікацією. Лікарський засіб (ЛЗ) - будь-яка 
речовина або комбінація речовин (одного або декількох АФІ та допоміжних 
речовин), що має властивості та призначена для лікування або профілактики 
захворювань у людей, чи будь-яка речовина або комбінація речовин (одного 
або декількох АФІ та допоміжних речовин), яка може бути призначена для 
запобігання вагітності, відновлення, корекції чи зміни фізіологічних функцій 
у людини шляхом здійснення фармакологічної, імунологічної або 
метаболічної дії або для встановлення медичного діагнозу. Медичне та 
фармацевтичне право – міра свободи, рівності та справедливості, що 
виражена в системі формально-визначених та загальнообов’язкових норм 
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поведінки та діяльності суб’єктів, що виникають внаслідок реалізації 
конституційного права на медичну та фармацевтичну діяльність. Медичне та 
фармацевтичне право складається із трьох складових: медичне та 
фармацевтичне законодавство; судова фармація; доказова медицина та 
доказова фармація. Номенклатурно-правова група (НПГ) – визначає форму 
відпуску ЛЗ (рецептурні та безрецептурні). Режим контролю (РК) – вимоги 
законодавчих, нормативно-правових та інструктивно-методичних документів 
до клініко-фармакологічної групи, класифікаційно-правової групи та 
номенклатурно-правової групи ЛЗ. 
У сучасних умовах реформування медичної сфери і фармацевтичної 
галузі актуальним є своєчасний доступ пацієнтів до життєво необхідних ЛЗ 
всіх номенклатурно-правових, клініко-фармакологічних та класифікаційно-
правових груп, удосконалення правових відносин у ланцюзі «лікар-пацієнт-
провізор» під час проведення фармакотерапії супроводу САХ (заміна на 
аналоги, попередження побічних ефектів, врахування протипоказань, 
зниження рівня їх ефективності тощо) [46, 52, 53, 124, 259, 261, 394]. 
Для оцінки витрат на фармакотерапію супроводу імунопатологічних 
синдромів був проведений АВС-аналіз, як інструмент дослідження витрат на 
придбання лікарських засобів. АВС-аналіз передбачає розподіл ЛЗ від найбільш 
до найменш затратних залежно від їх питомої ваги серед показників загального 
призначення ЛЗ. Для оцінки ефективності використання ЛЗ був проведений 
VEN-аналіз для розподілу ліків на категорії життєво (vital) – V, необхідних 
(essential) – E та неважливих (non-essential) – N препаратів з урахуванням 
нормативних документів (стандарти медичної допомоги, клінічні протоколи), 
Державний формуляр лікарських засобів, Національний перелік основних 
лікарських засобів) та принципів доказової медицини (докази ефективності, 
якості, безпечності, економічності, доступності). Процедура включала 
проведення дослідження всіх існуючих препаратів для аналізу ABC. Від 
загальної вартості розраховувався відсоток ЛЗ в порядку зменшення за 
значенням, починаючи з верхньої частини з вищим значенням. Надалі 
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обчислювали сукупний відсоток за вартістю, а також визначали точки 
граничного значення для ЛЗ A, B, C на основі принципу Парето. Нарешті, була 
зроблена матриця ABC-VEN. 
Проведений фармакоекономічний аналіз терапії супроводу основних 
імунопатологічних синдромів, які найчастіше формувалися у хворих на САХ, а 
саме: гіперімунокомплексний синдром (частота формування у хворих на САХ – 
67,7%) синдроми активованих HSV½- та EBV-інфекцій (частота формування 
відповідно 22,8% та 62,1%), кріоглобулінемічний синдром (частота формування 
у хворих на САХ – 31,1%). Нами, власне, були проаналізовані найбіль поширені 
ІПС у хворих на САХ. 
Імунопатологічний синдром активованої HSV½-інфекції. Проведено 
маркетингові дослідження ЛЗ за INN Aciclovir ATC-code J05AB01. 
Фармакоекономічні дослідження шляхом АВС/VEN – аналізу дали 
можливість провести розподіл ЛЗ за витратами на схемами фармакотерапії 
супроводу та оцінити ефективність використання ЛЗ в умовах лікарні [47, 48,  
369]. 
Результати клініко-фармакологічного аналізу показали, що найбільша 
частка препаратів базової терапії при цьому ІПС (по 22,2%) мають 
діагностичні коди АТС-класифікації: А – «Засоби, що впливають на травну 
систему й метаболізм» і N – «Засоби, що впливають на нервову систему». За 
даними маркетингового аналізу для фармакотерапії супроводу ІПС 
активованої HSV½-інфекції використовують таблетки (100% призначень 
лікарів). Всі досліджувані препарати мають необмежений термін дії 
реєстраційних посвідчень. Ранжування виробників досліджуваних препаратів 
було наступним: Ukraine – 50%; Germany – 20%; Slovenia, Poland, Spain – по 
10%. 
За результатами ABC аналізу, група A включала 5 ЛЗ (Atsik, Viroleks, 
Geviran, Aciclovir 200 STADA, Zoviraks). Вартість одиниці дози складала 41,6 
грн, що займала 80,4% від загальної кількості витрат на лікування пацієнта. 
Група B включала 3 ЛЗ (Herpevir, Aciclovir-Darnitsa, Aciclovir-Farmak). 
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Загальна вартість одиниці дози становила 6,97 грн (13,48%). Група C 
включала 2 ЛЗ (Aciclovir-Astrafarm, Aciclovir) вартістю 3,16 грн за одиницю 
дози (6,11%). За результатами VEN - аналізу, доведено, що всі 10 препаратів 
(Atsik, Viroleks, Geviran, Aciclovir 200 STADA, Zoviraks, Herpevir, Aciclovir-
Darnitsa, Aciclovir-Farmak, Aciclovir-Astrafarm, Aciclovir) належать до 
категорії V. У категоріях E (Essential) та N (Non-essential) досліджувані 
препарати лікарями не призначалися. 
На підставі проведених АВС/VEN – аналізу було розроблено матрицю 
зведеного АВС/VEN – аналізу, який показав, що всі досліджувані препарати 
були включені у фармакотерапію супроводу пацієнтів із САХ на тлі 
активованої HSV½-інфекції за категорією Vital. За категоріями Е та N – 
відсутні призначення лікарів та витрати на фармакотерапію. Розраховано 
частку розподілу препаратів INN Aciclovir ATC-code J05AB01 за 
призначеннями лікарів та витратами на терапію за категоріями: А/V (80,41%) 
– найбільша частка від загального показника призначень лікарів та витрат на 
терапію супроводу. Картина розподілу в даній категорії збігалася у всіх 
досліджуваних препаратів, наприклад, 5 препаратів категорії А (Atsik, 
Viroleks, Geviran, Aciclovir 200 STADA, Zoviraks). Ніша матриці B/V 
(13,48%): 3 препарати категорії В (Herpevir, Aciclovir-Darnitsa, Aciclovir-
Farmak) до всіх досліджуваних препаратів. Ніша матриці C/V (6,11%): 2 
препарати категорії С (Aciclovir-Astrafarm, Aciclovir) до всіх досліджуваних 
препаратів. 
Імунопатологічний синдром активованої HSV½-інфекції найчастіше 
траплявся у хворих на системні васкуліти (37,8%) та системний червоний 
вовчак (35,7%)[47, 54]. 
Імунопатологічний синдром активованої EBV-інфекції. Відповідно до 
КФГ у фармакотерапії CАХ на тлі імунопатологічного синдрому активованої 
EBV-інфекції були обрані препарати з АТС-кодами: J05 – Противірусні 
препарати для системного застосування; J05A – Противірусні засоби прямої 
дії; J05AX05 – Інші противірусні засоби із МНН Інозин пранобекс. Для 
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оцінки вартості фармакотерапії був проведений ABC/VEN-аналіз. 
Фармакотерапія в пацієнтів із САХ на тлі імунопатологічного синдрому 
активованої EBV-інфекції включала використання противірусних препаратів 
(зокрема, препаратів за МНН Inosine pranobex за АТС-кодом J05AX05). 
Проведені маркетингові та фармакоекономічні дослідження 
препаратів згідно за МНН Inosine pranobex за АТС-кодом J05AX05, 
фармакоекономічні дослідження за допомогою аналізу ABC/VEN, що 
включає розподіл ліків за вартістю та оцінку ефективності фармакотерапії 
вказаної патології в ЗОЗ. На основі ABC/VEN аналізу було побудовано 
матрицю консолідованого (зведеного) аналізу (табл. 11.1, 11.2). 
Таблиця 11.1 
ABC аналіз МНН Inosine pranobex АТС-код J05AX05 
для фармакотерапії ПАФС 
 
За результатами маркетингового аналізу МНН Inosine pranobex АТС-










1 Cytoflavin 96,9 58,14 А 
2 Isoprinosine 21,00 12,60 А 
3 Immunovir-Zdorovye 9,00 5,40 А 
4 Groprinosine 7,4 4,44 А 
 Total for category А 134,3 80,57  
5 Inoseda 6,25 3,75 В 
6 Gropivirine 5,6 3,36 В 
7 Normomed 5,52 3,31 В 
8 Novirin 5,35 3,21 В 
9 Groprim 4,52 2,71 В 
 Total for category B 27,24 16,34  
 Total for categories АB 161,54 96,92  
10 Groprinosine-Richter 3,33 2,00 С 
11 Riboxin-Darnytsia 0,77 0,46 С 
12 Riboxin 0,68 0,41 С 
13 Riboxin-BCPP 0,36 0,22 С 
 Total for category С 5,14 3,08  
 Total for categories ABC 166,68 100,00  
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типів, включно з EBV: таблетки займають 58% призначень лікарів, сиропи – 
29%, розчини для ін’єкцій – 13%; 50% досліджуваних препаратів мають 
необмежену дію реєстраційних посвідчень. Рейтинг виробників 
досліджуваних препаратів був такий: Україна – 58%; Польща, Італія та 
Туреччина – по 8%; Португалія та Угорщина – по 4%; інші – 10%. 
Таблиця 11.2 
VEN-аналіз МНН Inosine pranobex АТС-код J05AX05 
для фармакотерапії ПАФС 
 
За результатами ABC аналізу до категорії А входили препарати, 
вживання яких дорівнювало 80,6% від загальної норми вживання; до 
категорії В – 16,3%, а до категорії С – 3,08%. Категорія А включала 4 ЛЗ 
(Cytoflavin, Isoprinosine, Immunovir-Zdorovye, Groprinosine), вартість 1 дози 
складала 134,3 UAH, що займає 80,6% загальної вартості витрат на 
фармакотерапію. Категорія В включала 5 ЛЗ (Inoseda, Gropivirine, Normomed, 
Novirin, Groprim), загальна вартість 1 дози 27,2 UAH (16.34%). В іншій 
категорії С – 4 ЛЗ (Groprinosine-Richter, Riboxin-Darnytsia, Riboxin, Riboxin-
BCPP), вартість 1 дози – 5,14 UAH (3,08%). 
№ з/п Торгова назва VEN категорія 
1 Cytoflavin N 
2 Isoprinosine E 
3 Immunovir-Zdorovye N 
4 Groprinosine E 
5 Inoseda N 
6 Gropivirine E 
7 Normomed E 
8 Novirin E 
9 Groprim E 
10 Groprinosine-Richter E 
11 Riboxin-Darnytsia N 
12 Riboxin N 
13 Riboxin-BCPP N 
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На основі результатів VEN аналізу встановлено, що 7 ЛЗ (Isoprinosine, 
Groprinosine, Gropivirine, Normomed, Novirin, Groprim, Groprinosine-Richter) 
увійшли до категорії E. Категорія N включає 6 ЛЗ (Cytoflavin, Immunovir-
Zdorovye, Inoseda, Riboxin-Darnytsia, Riboxin, Riboxin-BCPP). Жодного ЛЗ не 
включено до категорії V (vital). Досліджувані ЛЗ із часткою 54% 
(Isoprinosine, Groprinosine, Gropivirine, Normomed, Novirin, Groprim, 
Groprinosine-Richter) включено до фармакотерапії активованої герпесвірусної 
інфекції. Встановлено, що категорія N з часткою 68,4% включає другорядні 
ліки; категорія E – 31,6% необхідні ЛЗ (наприклад, Groprinosine), для 
категорії V – відсутні життєво необхідні ЛЗ. Ніша матриці зведеного аналізу 
A/N (63,5%) зайняла найвищий рейтинг у загальній вартості фармакотерапії 
(зокрема, Groprinosine/Riboxin), ніша A/E – 17,0% (зокрема, Groprinosine), 
ніша A/V – 0%. Ніша матриці B/E – 12,6% (зокрема, Groprim/Groprinosine); 
ніша B/V – 0% та ніша B/N – 3,75% відповідно (наприклад, Groprim/Riboxin). 
ЛЗ категорії C отримали такі показники: C/E – 2,00% (наприклад, 
Groprinosine-Richter/Groprinosine); C/N – 1,09%; C/V – 0%). 
Імунопатологічний синдром активованої EBV-інфекції найчастіше 
траплявся у хворих на системні васкуліти (70,0%) та системний червоний 
вовчак (71,4%)[49]. 
Імунопатологічний гіперімунокомплексний синдром. За КФГ для 
фармакотерапії супроводу у хворих на САХ із гіперімунокомплексним 
синдромом було відібрано ЛЗ (корвітин), що має діагностичний ATC-код 
С05СХ10 «Різні препарати», до складу якого входить кверцетин. 
Для оцінки витрат на фармакотерапію супроводу імунопатологічного 
гіперімунокомплексного синдрому був проведений АВС-аналіз, VEN-аналіз, 
використаний Державний формуляр лікарських засобів, Національний 
перелік основних лікарських засобів з використанням принципів доказової 




Орієнтовна тривалість фармакотерапії супроводу в стаціонарних 
умовах (спеціалізовані ревматологічні відділення) становить 14-20 діб за 
умови підбору адекватної ефективної фармакотерапевтичної схеми 
лікування, поліпшення клінічних та лабораторних ознак захворювання. У 
зв'язку з поліморфним характером захворювання фармакотерапію завжди 
підбирають індивідуально. Фармакотерапія супроводу хворих на САХ 
проводиться на тлі базової терапії відповідно до клінічного протоколу 
надання медичної допомоги на підставі міжнародних та національних 
нормативних документів.  
За результатами ABC аналізу за МНН Quercetin ATC-код C05CX до 
групи А (найдорожчі за ціною) було віднесено 77,4% призначень ЛЗ від 
загального показника призначень лікарів. До групи В було віднесено 20,9%, а 
до групи С – 1,69%. Аналіз групи А за кількістю лікарських призначень: один 
препарат (Lipoflavon), вартість одиниці дози становить 479,1 UAН (77,4% від 
загальної кількості витрат на лікування пацієнта. Аналіз групи В: один 
препарат (Corvitin), вартість одиниці дози якого становить 129,4 UAН 
(20,91%) витрат на фармакотерапію. Аналіз групи С: два препарати 
(Quercetinum, Quertin), загальна частка вартості по групі С становить 10,5 
UAН за одиницю дози (1,69%) від загальних витрат на лікування.  
Для фармакотерапії САХ із гіперімунокомплексним синдромом 
гранули займали 25,0% призначень лікарів, таблетки – 25,0%, ліофілізований 
порошок для приготування розчину для ін’єкцій – 50,0%. Досліджувані ЛЗ у 
100% мають необмежений термін дії реєстраційних посвідчень. Ранжування 
виробників ЛЗ за МНН Quercetin ATC-код C05CX для фармакотерапії САХ із 
гіперімунокомплексним синдромом: Україна – 100%. За результатами VEN – 
аналізу ЛЗ за МНН Quercetin ATC-код C05C встановлено, що всі препарати 
(Lipoflavon, Corvitin, Quercetinum, Quertin) належать до групи N “Non - 
Essential”. До групи V «Vital» та Е «Essential» не увійшло жодного ЛЗ. 
Досліджувані ЛЗ за МНН Quercetin ATC-код C05CX у 100% (Lipoflavon, 
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Corvitin, Quercetinum, Quertin) включають у фармакотерапію як Non - 
Essential (група N). 
На підставі ABC/VEN аналізу за МНН Quercetin ATC-code C05CX 
було побудовано матрицю зведеного ABC/VEN аналізу. Проведені 
дослідження ЛЗ за МНН Quercetin ATC-code C05CX показали, що група N 
займає найвищі витрати за призначеннями лікарів на фармакотерапію 
(100%). Фінансові витрати за призначеннями лікарів на фармакотерапію САХ 
із гіперімунокомплексним синдромом (ніша матриці V та Е) відсутні. Ніша 
матриці А/N (77,4%) Lipoflavon/ Lipoflavon має найбільший показник у 
схемах призначення лікарів та найвищі фінансові витрати. Ніші матриці A/V 
та А/E не мали жодних призначень лікарів та фінансових витрат на 
фармакотерапію. Ніша матриці В/N займає 20,9% призначень лікарів та 
фінансових витрат (наприклад, Corvitin/Corvitin). Ніші матриці В/V та В/E не 
мали жодних призначень лікарів у схемах фармакотерапії та фінансових 
витрат на фармакотерапію. Ніші матриці препаратів by INN Quercetin ATC-
code C05CX за групою С: С/N – 1,69% (наприклад, Quercetinum, 
Quertin/Quercetinum, Quertin); С/N та С/E не мали жодних призначень лікарів 
та фінансових витрат на фармакотерапію супроводу. 
Імунопатологічний гіперімунокомплексний синдром найчастіше 
зустрічався у хворих на системні васкуліти (86,7%), системний червоний 
вовчак (84,3%), псоріатична хвороба (73,0%).  
Імунопатологічний кріоглобулінемічний синдром. Тяжкість 
імунозалежного процесу у хворих на САХ обумовлений наявністю в 
сироватці крові патологічних білків-кріоглобулінів та розвитком 
кріоглобулінемічного синдрому. Варіанти фармакотерапії різняться залежно 
від форми САХ. Важливо зазначити, що при лікуванні таких хворих імунна 
система пригнічується, а в 62,1% хворих можлива верифікація активованої 
EBV- чи HSV½-інфекції – у 22,8% хворих, що потребує застосування 
відповідної противірусної терапії. 
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Для фармакотерапії хворих на САХ із кріоглобулінемічним 
синдромом були відібрані гепатопротектори, що мають діагностичний АТС-
код: А «Засоби, що впливають на травну систему та метаболізм»; A16 «Інші 
агенти, що впливають на травну систему та метаболічні процеси», A16A 
«Інші агенти, що впливають на травну систему та метаболічні процеси», 
A16AA «Амінокислоти та їх похідні» з МНН Ademetionine. У якості 
гепатопротектору було запропоновано МНН Ademetionine A16AA02 у дозі 
1000 мг двічі на день упродовж 21 дня. Ademetionine призначається як 
гепатопротектор при хворобах за МКХ-10: «B» – деякі інфекційні та 
паразитарні захворювання; «F» – психічні та поведінкові розлади; «К» – 
захворювання органів травлення; «O» – ускладнення вагітності, пологів. У 
МКХ-10 КВ – це захворювання опорно-рухового апарату (клас XIII), де 
ідентифіковано 12 блоків. Наприклад, M30 – вузловий поліартеріїт та супутні 
захворювання; М31 – інші некротизуючі васкулопатії; M35 – інші системні 
ураження сполучної тканини. 
За даними клініко-фармакологічного аналізу, найбільша частка 
препаратів для фармакотерапії КВ (22,2%) має діагностичні коди АТС: А – 
«Препарати, що впливають на травну систему та метаболізм» та Н – 
«Препарати, що впливають на нервову систему». Для фармакотерапії КВ із 
кріоглобулінемічним синдромом таблетки займають 57% призначень лікарів, 
ліофілізований порошок для розчину для ін’єкцій – 43%. Досліджувані 
препарати у 57% мають необмежену дію реєстраційних посвідчень. Рейтинг 
виробників досліджуваних препаратів: Україна – 43%; Італія – 57%. 
Проведено ABC/VEN аналіз, що передбачає розподіл ліків за вартістю 
фармакотерапії та оцінку ефективності вживання ЛЗ у ЗОЗ.  
Наступним етапом досліджень стало проведення АВС/VEN – аналізу, 
які передбачають розподіл ЛЗ за витратами на фармакотерапію та оцінку 
ефективності використання ЛЗ в умовах ЗОЗ (таблиця 11.3) 
Як показали результати АВС – аналізу, до категорії А було віднесено 
ЛЗ, використання яких дорівнювало 80,0% від загального показника 
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застосування; до групи В – 15,0%, а до групи С – 5,0%. До категорії А 
увійшло 6 ЛЗ (зокрема, Hepabene), вартість яких за одиницю дози становить 
28,2 грн, а це 82,2% від загальної кількості витрат на лікування пацієнта. До 
категорії В увійшло 3 ЛЗ (зокрема, Carsil) загальна вартість яких за одиницю 
дози становить – 4,74 грн (13,8%), а до категорії С – 1 ЛЗ (Darsil) вартістю – 
1,37 грн за одиницю дози (4,00%). 
Таблиця 11.3 
АВС-VEN- аналіз ЛЗ за МНН Silymarin 
за кодом A05B A03 для фармакотерапії СЧВ 
 
За результатами VEN - аналізу встановлено, що досліджувані ЛЗ 
належать до групи Е (100%). До груп V (життєво необхідні) та N (другорядні) 
та не увійшло жодного ЛЗ. На підставі проведених АВС/VEN - аналізу було 
розроблено матрицю зведеного АВС/VEN - аналізу (табл. 11.4) 
№ 
з/п 













1 E Hepabene 6,67 19,45 19,45 А 
2 E Carsil forte 5,83 17,00 36,45 А 
3 E Silibor max 5,35 15,60 52,05 А 
4 E Fumart 4,38 12,77 64,82 А 
5 E Legalon 3,05 8,89 73,71 А 
6 E Силібор forte 2,91 8,48 82,19 А 
Разом за группою А 28,19 82,19 - 6 
1 E Carsil 1,93 5,62 87,81 В 
2 E Silibor 35 1,41 4,11 91,92 В 
3 E Triosil  1,40 4,08 96 В 
Разом за группою В 4,74 13,81 - 3 
Разом за групами АВ: 32,93 94,6 94,6 17 
1 E Darsil 1,37 4,00 100,00 С 
Разом за групою С: 1,37 4,00 - 1 




Матриця зведеного АВС/VEN – аналізу ЛЗ за INN Silymarin 



























грн % грн % грн. % 
А - - - 6 28,19 82,19 - - - 
В - - - 3 4,74 13,81 - - - 
С - - - 1 1,37 4,00 - - - 
Разом: - - - 36 34,3 100 - - - 
 
На ЛЗ за категорією E (зокрема, Hepabene) припадало найбільше 
витрат 100%, за групою N та за групою V – жодних витрат. Частка витрат, 
яка припадала на препарати: за категоріями A/E (82,19%) становила 
найбільший показник від загального показника призначення (зокрема, 
Hepabene); за категоріями В/E – 13,8%; за категоріями В/V та В/N – 0 %. 
Препарати за групою С мали відповідні показники: С/E – 4,00%; С/N – 0,6%; 
С/V – 0 %. 
За результатами аналізу ABC, до категорії А входили ліки, вживання 
яких дорівнювало 80,3% від загальної кількості призначень лікаря; до 
категорії В – 14,7%, а до категорії С – 4,99%. Категорія А включала чотири 
препарати: Heptral (Lyophilized powder for solution for injection of 500 mg); 
Heptral (Lyophilized powder for solution for injection of 400 mg); Hepamethion; 
Heptral (Enteric tablets of 500 mg). Вартість однієї дози становить 465,55 грн, 
що займає 80,34% від загальної вартості фармакотерапії. Категорія В 
включала два препарати: Heptral (Enteric tablets of 400 mg) and Rehol. 
Вартість одиниці дози ЛЗ категорії В становила 80,05 UAN (14,68%). Один 
ЛЗ (Heptrart) увійшов до категорії C. Вартість одиниці дози становить 28,90 




За результатами аналізу VEN було встановлено, що всі сім препаратів 
Heptral (Lyophilized powder for solution for injection of 500 mg); Heptral 
(Lyophilized powder for solution for injection of 400 mg); Hepamethion; Heptral 
(Enteric tablets of 500 mg); Heptral (Enteric tablets of 400 mg); Rehol; Hep-art 
увійшли в категорію E. Категорії V (vital) та N (non-essential) не мають 
жодного препарату. Отже, досліджувані ЛЗ у 100% (Heptral, Lyophilized 
powder for solution for injection of 500 mg; Heptral, Lyophilized powder for 
solution for injection of 400 mg; Hepamethion; Heptral, Enteric tablets of 500 mg; 
Heptral, Enteric tablets of 400 mg; Rehol; Hep-art) призначень лікарів включено 
як Essential (категорія E), що вказує на ранг ЛЗ для фармакотерапії КВ як 
необхідні. Категорія E отримала максимальну кількість лікарських 
призначень (100%). 
Ніша матриці A/E має частку 80,3%, тобто найдорожчі ЛЗ є 
необхідними для фармакотерапії. Приклад ЛЗ: Heptral (Lyophilized powder for 
solution for injection of 500 mg) / Heptral (Enteric tablets of 500 mg). Ця ніша 
відповідає індикаторам загальних витрат на фармакотерапію згідно з 
лікарськими призначеннями. Ніші матриці A/V – 0% and A/N – 0%, тобто 
окремі найдорожчі ЛЗ не є життєво необхідними та не необхіднідними. Ніша 
матриці B/E зайняла частку 14,7% та містила середньо дорогі та необхідні 
ЛЗ: Heptral (Enteric tablets of 400 mg) / Rehol. Ніша середньо дорогих та 
життєво необхідних ЛЗ порожня B / V – 0%, як і ніша середньо дорогих та 
необхідних ЛЗ B/N – 0%. Ніші матриці категорії C мали наступні індикатори 
витрат на фармакотерапію: C/E – 4,99% Heptral; C/N – 0%; C/V – 0%. 
Найчастіше імунопатологічний кріоглобулінемічний синдром у 
хворих на САХ формувався у хворих на СЧВ (44,3%), СВ (46,7%)[51]. 
Таким чином, проведено клініко-фармакологічні, фармакоекономічні, 
маркетингові дослідження терапії супроводу імунопатологічних синдромів у 
хворих на САХ обґрунтовали актуальність та необхідність таких досліджень 
із визначенням терапії супроводу. На основі маркетингових досліджень ЛЗ 
для фармакотерапії за торговою назвою, виробником, лікарськими формами 
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та реєстраційними свідоцтвами виділені ефективні препарати з найменшою 
вартістю. За результатами проведених підрахунків встановлено, що 
найбільші витрати спостерігалися на препарати категорії V (Vital), що 
становило 63,73%, на категорію E (основні) – 36,27%. Розроблена матриця 
комбінованого аналізу ABC/VEN для препаратів INN щодо пріоритетності 
для фармакотерапії хворих на САХ. Проведено маркетингові дослідження ЛЗ 
за INN для фармакотерапії супроводу імунопатологічних синдромів у хворих 
на САХ за асортиментом, країнами-виробниками, лікарськими формами, 
реєстраційними посвідченнями; за кодом A05BA03 в порядку зменшення 
вартісного показника. Встановлена питома вага витрат використання 
основних ЛЗ для фармакотерапії супроводу імунопатологічних синдромів у 
хворих на САХ. За результатами VEN – аналізу доведено, що досліджувані 
ЛЗ належать до категорії Е. На основі даних матриці зведеного АВС/VEN – 
аналізу встановлено, що найбільша частка витрат фармакотерапії супроводу 
імунопатологічних синдромів у хворих на САХ припадала на категорії A/E. 
Висновки до розділу 11 
Проведені комплексні фармакоекономічні, клініко-фармакологічні, 
маркетингові, документальні та нормативно-правові дослідження 
фармакотерапії супроводу хворих на САХ. Отримані результати дають 
можливість приймати адміністративні та управлінські рішення при 
визначенні фармакотерапії супроводу пацієнтів із САХ. Впровадження 
інформації в діяльність ЗОЗ про фармакоекономічні складові для 
фармакотерапії супроводу САХ забезпечить належну організацію порядку 
обігу лікарських засобів на етапах призначення, закупівлі, зберігання, обліку, 
контролю якості, транспортування, випуску, знищення, ліцензування ЛЗ 
відповідно до вимог чинного медичного та фармацевтичного законодавства в 
закладах охорони здоров’я. 
Результати досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях 




РАЦІОНАЛЬНА ТЕРАПІЯ СУПРОВОДУ ІМУНОПАТОЛОГІЧНИХ 
СИНДРОМІВ У ХВОРИХ НА СИСТЕМНІ АУТОІМУННІ ХВОРОБИ 
12.1 Імунні та імунозалежні показники ефективності 
комплексного лікування хворих на системні аутоімунні захворювання із 
активною фазою хронічної хламідійної інфекції 
 
Проблема терапії хронічної хламідійної інфекції на сьогодні 
остаточно не вирішена через формування у хворих неадекватної та/або 
патологічної імунної відповіді на патоген, особливо у хворих із системними 
аутоімунними хворобами. Нами запропонована й апробована схема 
лікування із застосуванням антибіотикотерапії з використанням 
гатіфлоксацину, пробіотику флувіру. Гатіфлоксаци́н – антибіотик з групи 
фторхінолонів IV покоління; пригнічує ДНК-гірази (бере участь у реплікації 
бактерійної ДНК) і топоізомерази IV (фермент, який відіграє важливу роль у 
поділі хромосом при поділі бактерійної клітини). [102]. Флувір – 1 саше 
містить: 2,5 млрд життєздатних бактерій Lactobacillus plantarum LP01, 2,5 
млрд життєздатних бактерій Lactobacillus plantarum LP02, 2,5 млрд 
життєздатних бактерій Lactobacillus rhamnosus LR04, 2,5 млрд життєздатних 
бактерій Lactobacillus rhamnosus LR05; 5 млрд життєздатних бактерій 
Bifidobacterium lactis BS01; допоміжні речовини. 
Для лікування запропоновано три курси гатіфлоксаци́ну по 200 мг 2 
рази на день впродовж 10 днів із перервою у 20 днів, флувір – 1 саше (15 
млрд.) три рази на день упродовж 3-х місяців. Окрім цього, пацієнти 
отримували препарати базисної терапії, симптоматичну терапію. 
Важливим показником ефективної антибіотикотерапії є елімінація 
патогену. Тому, через 1 місяць після закінчення лікування були проведені 
дослідження щодо виявлення ДНК С. trасhomatis з використанням методу 





Показники якісного виявлення специфічної ДНК Сhlamydia trachomatis 
у слині, зішкрібах і крові хворих на САХ з активною фазою хронічної 
хламідійної інфекції (М ± m) 
Показники 
Хворі на САХ із ДНК (+) С. trасhomatis (n = 30) 
до лікування після лікування 
Слина 3 (10,0%) 0 
Зішкріб 30 (100%)  8 (10,0%) 
Кров 1 (3,3%) 0 
Як видно з поданих даних таблиці 12.1, після проведеного лікування 
ДНК С. trachomatis ідентифікувалася лише в 8 (26,7%) хворих, причому 
тільки в зішкрібах слизових урогенітального каналу. 
Таким чином, обрана схема лікування виявила ефективність у 73,3% 
хворих на САХ з активною фазою хронічної хламідійної інфекції. 
Таблиця 12.2 
Особливості рівнів специфічних антихламідійних антитіл, їх авідності та 
гуморальних маркерів хламідійної інфекції у хворих в активній фазі 
хламідійної інфекції до та після лікування (M±m) 
Показники 
Здорові 
(n = 32) 
Хворі на САХ C. trachomatis 
ДНК (+) (n = 30) 
До лікування Після лікування 
IgM С. trachomatis MO 0,03 ± 0,01 0,21 ± 0,07** 0,12 ± 0,04 
IgA С. trachomatis MO 0,04 ± 0,01 0,32 ± 0,09** 0,18 ± 0,07*# 
IgG С. trachomatis МО 0,55 ± 0,13 3,60 ± 1,22* 2,80 ± 0,68* 
Низькоавідні АТ % 40,2 ± 9,32 81,8 ± 10,1* 60,1 ± 6,11# 
МОМР пг/мл 0,07 ± 0,01 0,48 ± 0,16** 0,21 ± 0,05*# 
HSP-60 пг/мл 0,33 ± 0,12 0,84 ± 0,19* 0,41 ± 0,11# 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. # – р<0,05; ## – р<0,01; ### – р<0,001 – вірогідна різниця між 
хворими до та після лікування 
Як видно з поданих даних таблиці 12.2, після проведеного лікування 
найбільш інтенсивно зменшився рівень специфічних IgA С. trachomatis (у 
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1,78 раза, р<0,01), меншою мірою IgМ С. trachomatis (р>0,05). Концентрація 
IgG С. trachomatis після лікування мала тенденцію до зниження, однак 
залишалася вірогідно вищою (2,80±0,68 МО), ніж у здорових осіб 
(0,55±0,13 МО; р<0,05). Рівень низькоавідних антитіл після лікування 
зменшився в 1,36 раза 60,1±6,11% проти 81,8±10,1% у хворих до лікування 
(р<0,05). Вміст основного білку зовнішньої мембрани С. trachomatis (МОМР) 
у хворих після лікування зменшився у 2,29 раза (до лікування: 
0,48±0,16 пг/мл, після лікування: 0,21±0,05 пг/мл; р<0,05). Також знизився у 
2,05 раза рівень HSP-60 (до лікування: 0,84±0,19 пг/мл, після лікування: 
0,41±0,11 пг/мл, р>0,05). 
 
 
Рис. 12.1 Рівні імуноглобулінів класів IgM, IgG, IgА та IgЕ у сироватці крові 
хворих на системні васкуліти та ревматоїдний артрит з активною фазою 





Рис. 12.2 Рівні циркулюючих імунних комплексів, С3-компоненту 
комплементу, кріоглобулінів у сироватці крові хворих на системні васкуліти 
та ревматоїдний артрит з активною фазою хронічної хламідійної інфекції до 
та після лікування (М ± m) 
Рис. 12.3 Рівні IFN-α, IL2, IL4, IL10 у сироватці крові хворих на системні 
васкуліти та ревматоїдний артрит з активною фазою хронічної хламідійної 
інфекції до та після лікування (М ± m) 
 
Як видно з поданих даних (див. рис. 12.1, 12.2), концентрація IgM, 
IgG, IgЕ, ЦІК та кріоглобулінів після проведеного лікування мала тенденцію 
до зменшення;   вміст С3-компоненту   комплементу – до  збільшення;  вміст 
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IgА зменшився в 1,67 раза (р<0,05). Концентрація ІFN-α у крові і слині після 
лікування вірогідно не відрізнялася від показників хворих до лікування та 
здорових осіб (р>0,05). Концентрація сироваткового IL2 зменшилася після 
лікування в 1,5 раза (р<0,05). Рівень IL4 у хворих після лікування зменшився, 
а IL10 – збільшився в 1,2 раза і вірогідно не відрізнявся від показників 
здорових осіб (р>0,05) (див. рис. 12.3). 
Як видно з поданих даних (див. таб. 12.3), у хворих із РА та СВ з 
активною фазою хронічної хламідійної інфекції після проведеного лікування 
виявлена тенденція до зниження підвищеного числа CD4+-, CD8+-, CD3+HLA 
DR+- і CD19+-лімфоцитів, тенденція до нормалізації лімфоцитів із 
рецептором до IL2 та NK-клітин та зниження кількості регуляторних 
CD4+25+-лімфоцити, число яких у хворих до лікування (5,02±1,01%) було 
вірогідно меншим, ніж у здорових, а після лікування збільшилося до 
6,27±1,16% (р>0,05) [61]. 
Таблиця 12.3 
Показники лімфограми та активізаційних маркерів лімфоцитів у 
здорових осіб та хворих на системний васкуліт і ревматоїдний артрит з 
активною фазою хронічної хламідійної інфекції (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі C. trachomatis ДНК (+) (n 
= 30) 
до лікування після лікування 
1 2 3 4 
CD3+-лімфоцити 68,3 ± 5,10 71,9 ±6,98 68,5 ± 4,56 
CD3+/4+-лімфоцити 36,3 ± 3,26 41,8 ± 3,91 40,1 ± 3,54 
CD3+/8+-лімфоцити 20,6 ± 2,91 25,3 ± 3,92 22,8 ± 3,45 
CD19+-лімфоцити 11,7 ± 2,67 14,3 ± 2,44 13,1 ± 2,78 
CD16+/56+-лімфоцити 9,77 ± 1,49 14,3 ± 1,12* 12,2 ± 1,46 
CD25+-лімфоцити 9,50 ± 1,47 12,3 ± 2,24 11,8 ± 1,65 
CD3+HLA DR+-лімфоцити 15,6 ±2,51 19,3 ± 3,03 18,5 ±2,22 
CD4+25+-лімфоцити 8,29 ± 1,09 6,02 ± 1,01 6,27 ± 1,16 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця порівнюючи з контролем 




Таким чином, у хворих на системні васкуліти та ревматоїдний артрит 
з активною фазою хронічної хламідійної інфекції після лікування виявлено 
зменшення (р<0,05) загального сироваткового IgА (в1,67 раза), IL2 (в 1,5 
раза); тенденцію до нормалізації Т- і В-клітинної популяції і CD4+-, CD8+-
субпопуляцій лімфоцитів, NK-клітин, активованих і регуляторних клітин; 
зменшення сироваткового IL2 в 1,5 раза (р<0,05), що може вказувати на 
активізацію цитотоксичної антихламідійної активності, стимуляції 
антитілоутворення та зменшення напруженості реакцій аутоагресії. 
Інфектологічна та клініко-імунологічна ефективність лікування склала 
86,7%. 
 
12.2 Імунні та імунозалежні показники ефективності комплексного 
лікування хворих на системні аутоімунні захворювання в активній фазі 
хронічної HSV½ вірусної інфекції 
Пацієнти, які брали участь у дослідженні отримували ацикловір у дозі 
1600 мг 2 рази на день упродовж 21 дня у вигляді трьох курсів із перервою між 
курсами 1 місяць. Противірусну терапію хворі отримували на тлі базової 
терапії САХ та супутньої терапії за винятком будь-яких імунотропних ЛЗ. 
Імунологічні та молекулярно-генетичні дослідження проводили до лікування 
та після закінчення трьох курсів лікування ацикловіром. Дослідження ДНК 
HSV½ у трьох біологічних середовищах проводили через 1,5–2 місяці після 
закінчення лікування з метою уникнення хибнопозитивних результатів. 
До лікування ДНК HSV½ методом ПЛР була ідентифікована в 87 
(22,8%) хворих на САХ, з яких 45 хворих (14 – на СЧВ, 16 – на СВ, 9 – на 
РА, 6 – на ПХ) отримували на тлі комплексного лікування противірусну 
терапію. Після лікування в жодного пацієнта ДНК HSV½ не виявлялась 
одночасно в трьох середовищах (крові, слині та зішкрібах); в 13 (28,9%) 
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1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця порівнюючи з 
контролем 
2. # – р<0,05; ## – р<0,01; ### – р<0,001 – вірогідна різниця між хворими до 
та після лікування 
 
 Рис. 12.4 Рівень специфічних IgМ та IgG у сироватці крові хворих на 
системні аутоімунні хвороби з активною фазою хронічної HSV½-
інфекції до та після лікування (М ± m) 
 
У формуванні специфічного імунітету при герпесвірусній інфекції 
значну роль відіграють специфічні антитіла – імуноглобуліни IgM та IgG, які 
сприяють не тільки обмеженню інфекції, а й нейтралізації вірусу. IgG також 
підтримують інфекцію в латентному стані З метою оцінки ролі IgM та IgG у 
формуванні специфічного імунітету при HSV½ було проведено визначення 
їхніх рівнів (рисунок 12.4.) [261, 263].  
До лікування в сироватці крові хворих із САХ на тлі хронічної HSV½-
інфекції в активній фазі виявлено значне підвищення рівня IgG HSV½ 
(р<0,001) та IgМ HSV½ (р<0,01) порівнюючи зі здоровими. Згідно з нашими 
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дослідженнями рівень IgМ HSV½ у пацієнтів становив 1,38±0,18 ум. од., а 
після лікування рівень специфічних імуноглобулінів вірогідно знизився у 
1,50 раза (0,92±0,12 ум. од.; р<0,05), проте не досягнув рівня здорових осіб. 
Рівень IgG HSV½ у хворих до лікування був вірогідно підвищений у 9,12 
раза (24,9±3,58ум. од.) порівнюючи зі здоровими особами, а після лікування 
його рівень знизився у 1,80 раза (13,8±3,91 ум. од., р<0,05), проте також не 
досягав рівня здорових осіб. Рівень загального IgЕ в пацієнтів до лікування 
був вірогірно підвищений (101,7±15,4 МО/мл) порівнюючи з групою 
здорових осіб (48,3±9,18 МО/мл, р<0,01). Після лікування рівень загального 
IgЕ у пацієнтів знизився у 1,25 раза (81,4±8,46 МО/мл, р>0,05) порівнюючи з 
даними до лікування, що ймовірно пов’язано зі зменшенням інтенсивності 
гіперсенситивних реакцій. 
Проведено визначення вмісту загальних циркулюючих імунних 
комплексів (ЦІК), С3-компонента комплементу, кріоглобулінів, 
кріофібриногену у хворих з активною фазою хронічної HSV½-інфекції до та 
після лікування. Результати даного дослідження представлені в рисунку 12.5.  
 
Рис. 12.5 Рівні циркулюючих імунних комплексів, С3-компонента 
комплементу, кріоглобулінів, кріофібриногену у хворих зі СЧВ, СВ, РА, ПХ 




Рівень ЦІК знизився в 1,36 раза після лікування (5,25±0,59 г/л) 
порівнюючи з даними до лікування (7,15±1,24; р>0,05). Концентрація С3-
компонента комплементу, яка становила до лікування 2,07±0,64 г/л, 
збільшилася в 1,52 раза після лікування (3,14±0,58 г/л, р>0,05). Рівень 
кріоглобулінів після лікування зменшився в 1,54 раза (0,73±0,16 г/л; р>0,05). 
У сироватці крові пацієнтів на САХ був виявлений також кріофібриноген. 
Після лікування рівень кріофібриногену достовірно знизився у 2,17 раза 
(р<0,05).  
У сироватці крові рівень ІФН-α до лікування був вірогідно 
підвищеним (3,45±1,52 пг/мл) порівнюючи з групою здорових осіб 
(2,00±0,31 пг/мл, р<0,05), а після лікування він знизився у 1,44 раза 
(2,40±0,79 пг/мл, р<0,05) порівнюючи з даними до лікування. У слині рівень 
ІФН-α після лікування достовірно знизився у 1,52 раза (9,21±1,26 пг/мл, 
р<0,05) порівнюючи з даними до лікування (рисунок 12.6). 
 
Рисунок 12.6. Рівні інтерферону альфа у хворих на системний червоним 
вовчак, системні васкуліти, ревматоїдний артрит, псоріатичну хворобу з 
активною фазою хронічної HSV½-інфекції до та після лікування (М ± m) 
 
Згідно поданих даних таблиці 12.4 встановлено, що у хворих на САХ з 
активною фазою HSV½-інфекцією до лікування спостерігалося вірогідне 
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підвищення всіх досліджуваних популяцій та субпопуляцій лімфоцитів, за 
винятком CD4+25+-лімфоцитів, число яких до лікування було вірогідно 
низьким. Отримані результати показали, що підвищена до лікування 
кількість CD4+-лімфоцитів та CD8+-лімфоцитів після лікування зменшилися 
(р>0,05). Після лікування спостерігалося також зниження CD16+/56+-
лімфоцитів (у 1,31 раза, р<0,05), CD3+HLADR+-лімфоцитів (в 1,36 раза, 
р<0,05) та збільшення числа CD4+25+-лімфоцитів у 1,21 раза (до лікування – 
5,82±0,87%, після лікування – 7,98±1,42%, р<0,05). 
Таблиця 12.4 
Показники популяцій і субпопуляцій лімфоцитів та їх активізаційних 
маркерів у здорових осіб та хворих з активною 
фазою хронічної HSV½-інфекції до та після лікування (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі (n = 87): 
до лікування  після лікування 
CD3+-лімфоцити 68,3 ± 5,10 77,5 ± 5,12 69,5 ± 8,87 
CD3+/4+-лімфоцити 36,3 ± 3,26 46,0 ± 3,83* 43,5 ± 3,56 
CD3+/8+-лімфоцити 20,6 ± 2,91 32,2 ± 2,11* 26,7 ± 2,06  
CD19+– лімфоцити 11,7 ± 2,67 15,2 ± 3,23 13,2 ± 2,89 
CD16+/56+-лімфоцити 9,77 ± 1,49 15,9 ± 1,45* 12,2 ± 1,16# 
CD25+– лімфоцити 9,50 ± 1,47 19,2 ± 3,29* 16,1 ± 2,81 
CD3+ HLA DR+-лімфоцити 15,6 ±2,51 24,9 ± 2,23* 18,4 ± 1,29# 
CD4+25+-лімфоцити 8,29 ± 1,59 5,82 ± 0,87* 7,98 ± 1,42# 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. # – р<0,05; ## – р<0,01; ### – р<0,001 – вірогідна різниця між 




Таким чином, запропонована схема лікування ацикловіром (3 курси 
по 21-му дню упродовж 3-х місяців) сприяло зниженню рівня IgМ HSV½ у 
1,50 раза (р<0,05), IgG HSV½ – в 1,80 раза (р<0,05); загального IgЕ 1,25 раза 
(р>0,05), що ймовірно пов’язано зі зменшенням інтенсивності 
гіперсенситивних реакцій; вірогідне зниження рівня кріофібриногену (у 2,17 
раза), ІФН-α у крові та слині (відповідно в 1,44 і 1,52 раза) та на тлі тенденції 
до збільшення рівня С3-компонента комплементу та зниження рівня 
циркулюючих імунних комплексів (у 1,36 раза, р>0,05) і кріоглобулінів (у 
1,54 раза, р>0,05); зниження числа CD16+/56+-лімфоцитів (у 1,31 раза, 
р<0,05), CD3+HLADR+-лімфоцитів (в 1,36 раза, р<0,05) та збільшення числа 
CD4+25+-лімфоцитів у 1,21 раза (р<0,05). Зменшення реплікації HSV½ вірусів 
за результатами ідентифікації ДНК на 70,2% корелювали зі зменшенням 
концентрації α-інтерферну в крові і слині, числом натуральних кілерних 
клітин та активованих клітин CD3+HLADR+-лімфоцитів та зниженням 
активності аутоімунних реакцій, на що вказувало вірогідне підвищення 
регуляторних CD4+25+-лімфоцитів. Клініко-імунологічна ефективність 
лікування склала 71,2%. 
 
12.3 Імунні та імунозалежні показники ефективності 
комплексного лікування хворих на системні аутоімунні захворювання з 
активною фазою хронічної Епштейна-Барр вірусної інфекції 
Усім хворим на САХ в активній фазі хронічної EBV-інфекції на тлі 
базового лікування у якості противірусної терапії був призначений Інозин 
пранобекс (ІП) у дозі 50 мг/кг на добу упродовж 3-х місяців. Дослідження 
специфічних IgG, IgM, показників гуморального і клітинного імунітету, вміст 
інтерферону-альфа (ІФН-α) у крові проводили до лікування та після 
закінчення трьохмісячного курсу лікування інозин пронабексом. 
Молекулярно-генетичні дослідження хворим з EBV ДНК(+) були проведені 
до початку лікування та через 1,5–2 місяці після закінчення лікування. 
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Вказані пацієнти не отримували будь-яких імунотропних засобів; 



















Хворі ДНК(+) EBV 
до лікування
Хворі ДНК(+) EBV 
після лікування
 
Рис. 12.7 Показники виявлення специфічної ДНК EBV у слині, зішкрібах 
слизової задньої стінки глотки і крові хворих з активною фазою хронічної 
EBV-інфекції до та після лікування  
 
Проведені молекулярно-генетичні та серологічні дослідження 
пацієнтів САХ в активній фазі хронічної EBV-інфекції до та після лікування 
ІП на тлі базової терапії (рис. 12.7) [48, 263]. Як видно з рисунку 12.7 після 
лікування ІП число хворих із ДНК (+) EBV становило 13 осіб, тобто загалом 
зменшилося в 3,69 раза. Таким чином, протиінфекційна ефективність 
лікування склала 72,9%. 
Таблиця 12.5 
Рівень специфічних імуноглобулінів класів IgМ VCA, IgG VCA та IgG 
EBNA у сироватці крові хворих з активною фазою хронічної EBV-
інфекції, які отримували ІП на тлі базової терапії порівнюючи зі 
здоровими особами (М±m) 
Показники 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі ДНК (+) EBV (n = 48) 
До лікування Після лікування 
IgМ VCA EBV ум. од. 0,89±0,08 8,55±1,08*** 5,23±0,86***# 
IgG VCA EBV ум. од. 31,2±3,45 312,9±25,1*** 139,9±34,2***## 
IgG EBNA EBV ум. од. 17,9±2,59 202,7±31,2*** 90,8±24,2***# 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця між здоровими та групами 
хворих до та після лікування  




Як видно з поданих даних таблиці 12.5 рівень IgМ VCA EBV після 
лікування ІП зменшився в 1,65 раза (р<0,05), однак залишався більшим 
порівнюючи з даними здорових осіб (р<0,05). Концентрація IgG VCA EBV та 
IgG EBNA EBV після лікування ІП виявилася відповідно у 2,24 і 2,23 раза 
меншою, ніж до лікування й також залишалася вірогідно високою 
(р<0,001) порівнюючи зі здоровими особами. 
Як видно з даних таблиці 12.6 експресія TLR9+CD123+ моноцитами 
після лікування вірогідно зменшилася в 1,70 раза (р<0,05) лімфоцитами в 
1,93 (р<0,01) раза, однак залишалася вірогідно вищою (р<0,001) порівнюючи 
з контролем. Натомість, рівень експресії TLR9+CD123+ гранулоцитами мав 
лише тенденцію до зменшення (р>0,05). 
Таблиця 12.6 
Показники експресії TLR9+ моноцитами, лімфоцитами і гранулоцитами 
периферійної крові хворих на системні аутоімунні хвороби  
з активною фазою хронічної EBV-інфекції до та після лікування  
препаратом інозин пронабекс (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі з ДНК (+) EBV (n =48) 
До лікування Після лікування 
TLR9+ 
CD123+ 
моноцити 0,03±0,01 0,17±0,03*** 0,10±0,03***# 
лімфоцити 0,80±0,12 3,35±0,60***^^ 1,74±0,70***## 
гранулоцити 0,014±0,002 0,025± 0,015 0,019±0,009 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця між 
здоровими та групами хворих до та після лікування 
2. # – р<0,05; ## – р<0,01; ### – р<0,001 – вірогідна різниця між 
хворими до та після лікування ІП 
 
Як видно з поданих даних таблиці (табл. 12.7). після проведеного 
лікування, рівень прозапальної miR-155 вірогідно (р<0,05) зменшувався у 
1,40 раза та залишався більшим порівнюючи з контролем (р<0,01). Відомо, 
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що надекспресія miR-155 виявляє противірусний вплив. Рівень антизапальної 
miR-146а вірогідно підвищувався у 2,25 раза (р<0,01), однак залишався 
вірогідно меншим, порівнюючи з показниками здорових осіб (р<0,05), що 
може вказувати на посилення противірусного захисту через активацію 
гуморальної ланки вродженого імунітету [307]. Що стосується miR EBV 
BART-13 і BART-15, їх експресія після лікування вірогідно (р<0,05) 
зменшилася відповідно в 1,74 та 1,56 раза, що також підтверджує 
ефективність противірусного лікування інозин пранабексом. 
Таблиця 12.7 
Рівні miR-146а, miR-155 у хворих на системні аутоімунні хвороби з 
активною фазою хронічної EBV-інфекції до та після лікування 
препаратом інозин пронабекс (М ± m) 
Показники 
(ум. од: U/6) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі з ДНК (+) EBV (n = 48) 
До лікування Після лікування 
miR-155 0,04±0,01 0,14±0,02* 0,10±0,01*## 
miR-146а 0,18±0,01 0,04±0,015* 0,09±0,01**# 
BART-13*106 0,00(0,00, 0,01) 7,01(0,05; 53,52)*** 4,07 (0,03; 35,22)**# 
BART-15*106 0,00(0,00, 0,00) 0,56 (0,01; 6,33)*** 0,36 (0,008; 4,03)*# 
Результати аналізу в досліджуваних групах протестовані відносно 
оцінки нормальності статистичного розподілу показників (U/6) і 
представлено в умовних одиницях (ум. од). 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця між 
здоровими та групами хворих до та після лікування 
2. # – р<0,05; ## – р<0,01; ### – р<0,001 – вірогідна різниця між 
хворими до та після лікування ІП 
 
Як видно з поданих даних таблиці табл. 12.8 після проведеного 
лікування число Т-лімфоцитів та їх субпопуляцій (Т-хелперів та Т-
цитотоксичних лімфоцитів) мало тенденцію до зниження, однак виявилося 
дещо більшим, порівнюючи з показниками здорових осіб (р>0,05). Кількість 
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CD19+-лімфоцитів після лікування вірогідно зменшилася в 1,57 раза (до 
лікування – 19,2±2,12%, після лікування – 12,2±2,43%, р<0,05). Кількість 
CD16+/56+-лімфоцитів після лікування також зменшилася в 1,30 раза 
(р>0,05). Після лікування мала тенденцію до зменшення в 1,33 раза кількість 
регуляторних клітин (CD4+/25+-лімфоцитів), лімфоцитів із рецептором до ІЛ-
2 (CD25+) та CD3+HLADR+-лімфоцитів (р<0,05), що може вказувати на 
гальмування антитілозалежної та клітиннозалежної аутоагресії[54]. 
Таблиця 12.8 
Показники популяційного та субпопуляційного складу лімфоцитів у 
здорових осіб та хворих на системні аутоімунні хвороби з активною 
фазою хронічної EBV-інфекції до та після лікування препаратом інозин 
пронабекс (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі з ДНК (+) EBV (n = 48) 
До лікування  Після лікування  
CD3+-лімфоцити 68,3 ± 5,10 74,5 ± 5,12 72,9 ± 3,12 
CD3+/4-лімфоцити 36,3 ± 3,26 45,0 ± 5,64 43,7 ± 3,05 
CD3+/8+-лімфоцити 20,6 ± 3,91 29,7 ± 2,45* 23,5 ± 2,21 
CD19+-лімфоцити 11,7 ± 1,67 19,2 ± 2,12* 12,2 ± 2,43# 
CD16+/56+-лімфоцити 9,77 ± 1,49 16,5 ± 1,67* 12,8 ± 1,89 
CD25+-лімфоцити 9,15 ± 2,09 20,2 ± 3,29* 15,3 ±2,76* 
CD3+ HLA DR+-лімфоцити 15,1 ± 1,17 28,1 ± 3,46* 20,9 ± 1,46* 
CD4+/25+-лімфоцити 8,29 ± 1,08 13,2 ± 2,16* 9,9 ±1,96 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця між 
здоровими та групами хворих до та після лікування  
2. # – р<0,05; ## – р<0,01; ### – р<0,001 – вірогідна різниця між 
хворими до та після лікування ІП 
 
Як видно з поданих даних таблиці 12.9, після проведеного лікування 
вміст IgМ, Ig G, IgА мав тенденцію до зменшення та вірогідно не відрізнявся 
від показників здорових осіб (р>0,05). Концентрація IgЕ зменшилась у 1,15 
раза, однак залишалася вірогідно більшою, порівнюючи зі здоровими 
особами (р<0,05). Концентрація ІФН-α після лікування як у крові 
315 
 
(5,22±0,71 пк/мл), так і в слині (11,1±0,98 пк/мл) зменшилася відповідно в 
1,38 і 1,46 раза (р<0,05). 
Після проведеного лікування вірогідно зменшилися титри специфічних EBV-
антитіл у середньому в 1,9 раза; ЦІК у – 1,21 раза, кріоглобуліни – в 1,92 
раза, а концентрація С3-компоненту комплементу збільшилась у 2,02 раза 
(рис. 12.8). Після лікування зменшилися концентрація ІФН-α як у крові, так і 
в слині відповідно в 1,38 і 1,46 раза (р<0,05); число CD3+HLADR+-лімфоцитів 
в 1,57 раза (р<0,05) [48]. Отже, застосування інозину пронабекс у хворих із 
САХ на тлі хронічної EBV-інфекції в активній фазі упродовж 3-х місяців 
сприяло стабілізації порушених клітинних та гуморальних механізмів 
імунної системи й посиленню противірусного захисту на тлі зменшення 
активності аутоагресії. Клініко-імунологічна ефективність лікування склала 
72,9%.  
Таблиця 12.9 
Рівні імуноглобулінів класів M, -G, -А та –Е та інтерферону альфа в 
здорових осіб та хворих на системні захворювання сполучної тканини з 





(n = 20) 
ДНК(+) EBV (n = 144) 
До лікування Після лікування 
Ig 
М г/л. 1,12 ± 0,31 1,98 ± 0,44 1,48 ± 0,22 
G г/л 11,7 ± 2,24 16,6 ± 2,34* 15,1 ± 2,69 
А г/л 2,02 ± 0,38 2,75 ± 0,98 2,35 ± 0,43 
Е МО/мл 48,3 ± 9,18 99,8 ± 8,54* 86,8 ± 6,74* 
ІФН-α 
кров пк/мл 4,02 ± 1,08 7,21 ± 1,08* 5,22 ± 0,71*^ 
слина пк/мл 8,32 ± 1,28 16,2 ± 2,29* 11,1 ± 0,98^ 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця між 
здоровими та групами хворих до та після лікування 
2. # – р<0,05; ## – р<0,01; ### – р<0,001 – вірогідна різниця між 
хворими до та після лікування ІП 
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Рис. 12.8 Вміст циркулюючих імунних, комплексів, С3-компонента 
комплементу, кріоглобулінів, кріофібриногену в здорових осіб та хворих на 
системні захворювання сполучної тканини з активною фазою хронічної EBV-
інфекції до та після лікування (М ± m) 
 
12.4 Імунні та імунозалежні показники ефективності комплексного 
лікування хворих на системні аутоімунні захворювання з 
гіперімунокомплексним синдромом 
Загальновідомо, що пригнічення захоплюючої здатності фагоцитів або 
відсутність її активації є сприятливим чинником формування 
гіперімунокомплексного синдрому, тому корекція фгоцитарнозалежних 
процесів може бути перспективною у лікуванні гіперімунокомплексемії. 
Окрім того, необхідно пам’ятати, що ЦІК елімінуються шляхом фагоцитозу 
через селезінку, легені, нирки й печінку [318, 414]. Тому, основним 
завданням лікуючих лікарів являється контроль функції вказаних органів та 
систем[264]. 
Запропонована й апробована схема лікування з використанням 
корвітину й гепатопротектору (гепабене) на тлі базової терапії. Пацієнти 
317 
 
отримували препарат Корвітин (Кверцетин) у дозі 50 мг на 50 мл 
ізотонічного розчину хлористого натрію внутрішньовенно краплинно через 
день №10; гепабене – по 1 капсулі 3 рази на день упродовж одного 
місяця[33]. 
Корвітин – кверцетин, що входить до складу препарату, має 
властивості модулятора активності різних ферментів, що беруть участь у 
деградації фосфоліпідів, гальмує синтез лейкотрієнів LTC4 і LTВ4; підвищує 
рівень оксиду азоту в ендотеліальних клітинах, знижує вироблення 
цитотоксичного супероксид-аніона, нормалізує субпопуляційний склад 
лімфоцитів і знижує рівень їх активації; гальмує продукцію прозапальних ІЛ-
1b, ІЛ-8 цитокінів, посилює репаративні процеси; нормалізує церебральну 
гемодинаміку. 
Гепабене – комбінований препарат рослинного походження (діючі 
речовини: екстракт сухої трави рутки лікарської (Fumaria officinalis), екстракт 
сухих плодів розторопші плямистої (Silybum marianum). У тяжких випадках 
та у хворих, резистентних до рекомендованого лікування проводився 
плазмаферез. 
Проведений аналіз вмісту ЦІК у сироватці крові до та після лікування 
(рисунок 12.9). 
Рис. 12.9 Динаміка вмісту 






Як видно з поданих даних рис. 12.9, рівень ЦІК після лікування 
зменшився у 1,29 раза (р<0,05). 
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Як видно з поданих даних таблиці 12.10 вміст протизапальної miR-
146а після лікування підвищився в 1,25 раза, а прозапальної miR-155 
зменшився у 1,33 раза (р<0,05). 
Таблиця 12.10 
Рівні miR-146а, -155 у здорових осіб та хворих на системні аутоімунні 
хвороби з гіперімунокомплексним синдромом  




(n = 20) 
Базисна терапія + корвітин 
(n = 34) 
До лікування Після лікування 
miR-155 0,04±0,01 0,10±0,01* 0,07±0,01*# 
miR-146а 0,18±0,02 0,12±0,015* 0,16±0,01# 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 вірогідна різниця порівнюючи з контролем 
2. # –р<0,05; ##– р<0,01; ## # – р<0,001 вірогідна різниця між хворими до та після 
лікування 
Таблиця 12.11 
Показники фагоцитарної та оксидної активності нейтрофілів і 
моноцитів периферійної крові хворих на системні аутоімунні хвороби з 
гіперімунокомплексним синдромом, які отримували в комплексній 




(n = 20) 
Базисна терапія + корвітин (n = 34) 
До лікування Після лікування 
ФПН сп. 5,70 ± 0,48 4,03 ± 0,66* 4,92 ± 0,96 
ФПН ст. (Е. соli) 90,0 ± 8,34 77,0 ± 5,65 82,7 ± 4,23 
ФПМ сп. 8,80 ± 1,86 9,08 ± 2,16 8,82 ± 2,19 
ФПМ ст. (Е. соli) 81,0 ± 8,12 61,5 ± 5,43* 72,4 ± 3,37 
ОВН сп. 7,14 ± 2,21 13,7 ±2,05* 9,28 ±1,81 
ОВН ст. (Е. соli) 91,5 ± 5,51 82,1 ±6,23 87,5 ±4,65 
ОВМ сп. 4,92 ± 1,54 2,92 ± 1,19 3,42 ± 1,19 
ОВМ ст. (Е. соli) 68,7 ± 5,32 60,9 ± 8,54 64,9 ± 6,54 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. # –р<0,05; ##– р<0,01; ## # – р<0,001 вірогідна різниця між 
хворими до та після лікування 
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У хворих після лікування виявлено збільшення в 1,21 раза 
стимульованої захоплюючої здатності моноцитів (61,5 ± 5,43% – до 
лікування, 74,4 ± 3,37% – після лікування, р>0,05), зменшення в 1,48 раза 
спонтанної оксидної здатності нейтрофілів (до лікування – 13,7 ±2,05%, після 
лікування – 9,28 ±1,81%; р<0,05)( таблиця 12.11). 
Як видно з поданих даних таблиці 12.12, відносна кількість Т-клітин, 
Т-цитотоксичних лімфоцитів вірогідно не змінилася після лікування (р>0,05). 
Найбільш яскраво ці зміни можна було спостерігати на прикладі зменшення 
в 1,20 раза (р<0,05) числа CD3+/4+-лімфоцитів, в 1,51 раза (р<0,05) числа 
CD25+-лімфоцитів, в 1,28 раза (р<0,05) – кількості CD3+HLADR+-лімфоцитів 
та збільшення у 1,76 раза (р<0,05) числа регуляторних CD4+/25+-лімфоцитів. 
Кількість В-лімфоцитів у хворих мала тенденцію до зменшення (р>0,05). 
Вміст CD16+/56+-лімфоцитів у хворих після лікування практично не змінився 
(р>0,05). 
Таблиця 12.12 
Популяційний і субпопуляційний склад лімфоцитів та  
активованих лімфоцитів крові у хворих на системні аутоімунні хвороби 





Базова терапія + корвітин (n=34) 
до лікування після лікування 
CD3+ -лімфоцити 68,3 ± 5,10 61,0 ±3,78 62,0 ±4,67 
CD3+/4+-лімфоцити 36,3 ± 3,26 44,1 ±2,35* 36,7 ±1,12# 
CD3+/8+-лімфоцити 20,6 ± 2,91 19,5 ±2,98 22,5 ±2,98 
CD19+-лімфоцити 11,7 ± 2,67 16,7±2,03* 15,2±2,12* 
CD16+/56+-лімфоцити 9,77 ± 1,49 14,7 ±3,02 11,8 ±2,13 
CD25+-лімфоцити 9,15 ± 2,09 14,2±2,13* 9,42±1,03# 
CD3+HLA DR+-лімфоцити 15,1 ±1,17 23,5±2,21*^ 18,4±1,16# 
CD4+/25+-лімфоцити 8,29 ± 1,09 4,32±1,18* 7,59±1,12# 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. # –р<0,05; ##– р<0,01; ## # – р<0,001 вірогідна різниця між 
хворими до та після лікування 
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Таким чином, застосування корвітину та гепабене на тлі базової 
терапії у хворих на САХ із гіперімунокомплексним синдромом сприяло: 
зменшенню в 1,29 раза (р<0,05) рівня ЦІК; зниженню прозапальної miR-155 в 
1,43 раза (р<0,05), збільшення в 1,21 раза стимульованої захоплюючої 
здатності моноцитів, зменшення в 1,48 раза спонтанної оксидної здатності 
нейтрофілів (р>0,05); зменшення в 1,20 раза (р<0,05) числа CD3+/4+-
лімфоцитів, в 1,51 раза (р<0,05) числа CD25+-лімфоцитів, в 1,28 раза (р<0,05) 
– кількості CD3+HLADR+-лімфоцитів та збільшення у 1,76 раза (р<0,05) 
числа регуляторних CD4+/25+-лімфоцитів. Вказані позитивні зміни 
фагоцитарної активності сприяли формуванню більш адекватної 
фагоцитарної здатності моноцитів і нейтрофілів, пригніченню активності 
запальних та аутоімунних реакцій у пацієнтів із САХ із 
гіперімунокомплексним синдромом. Клініко-імунологічна ефективність 
лікування склала 72,8 %. 
Запропонована й апробована схема лікування з використанням 
корвітину й гепатопротектору (гепабене) на тлі базової терапії сприяла 
пригніченню активності запальних реакцій (зменшення числа CD25+-
лімфоцитів у 1,51 раза, CD3+HLADR+-лімфоцитів – в 1,28 раза), ступеню 
аутоагресії (збільшення кількості CD4+/25+-лімфоцитів – в 1,76 раза) за 
гуморальним типом (зменшення числа CD3+/4+-лімфоцитів – в 1, 20 раза). 
 
12.5 Імунні та імунозалежні показники ефективності комплексного 
лікування хворих на системні аутоімунні захворювання з 
кріоглобулінемічним синдромом 
Лікування кріоглобулінемічного синдрому (КГС) залишається 
складним завданням через серйозні специфічні ураження органів-мішеней і 
іноді загрозливих для життя проявів. При вторинній кріоглобулінемії 
лікування основного захворювання має вирішальне значення. При КГС на тлі 
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змішаної кріоглобулінемії, стратегія лікування базується на застосуванні 
противірусної, протизапальної та імуносупресивної терапії[42]. 
У зв’язку з цим, нами запропонована й апробована схема лікування з 
використанням гепатопротекторів, противірусної терапії на тлі базової та 
супутньої терапії з метою лікування основного й супутніх захворювань. 
Схема лікування була такою: гептрал внутрішньовенно один раз на день, 
усього 10 ін’єкцій, три курси через 20 днів упродовж 3-х місяців; за показами 
противірусна терапія (ацикловір у дозі 1000 мг 2 рази на день упродовж 21 
дня у вигляді трьох курсів із перервою між курсами 1 місяць при HSV½-
інфекції або інозин пронабекс у дозі 50 мг/кг на добу упродовж 3-х місяців 
при EBV-інфекції). При комбінованій інфекції (EBV-інфекція+ HSV½-
інфекція) рекомендовано упродовж перших 21 дня застосування ацикорвіру 
та інозин пронабексу у відповідних дозах, з подальшим прийманням інозин 
пронабексу до 3-х місяців). Гептрал (містить деметіонін – похідне 
амінокислоти метіоніна) вводився внутрішньовенно один раз на день, усього 
10 ін’єкцій. Гепабене – комбінований препарат рослинного походження з 
діючими речовинами: екстракт сухої трави рутки лікарської, екстракт сухих 
плодів розторопші плямистої[262]. 
Дослідну групу склали 43 хворих на САХ (11 пацієнтів зі СЧВ, 15 – зі 
СВ, 9 – з РА, 8 – з ПХ), яким до та після лікування проведені клінічні та 
імунологічні дослідження. 
Після проведеного лікування спостерігалося зниження концентрації 





Рівні експресії miR-146а, miR-155, у сироватці крові здорових осіб та 
хворих на системні захворювання сполучної тканини з 
кріоглобулінемічним синдромом до та після комплексного лікування (М 
± m) 
Показники 
(ум. од: U/6) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі на САХ із КГС (n = 43) 
До лікування Після лікування 
miR-155 0,04±0,01 0,13±0,02** 0,09±0,015* 
miR-146а 0,18±0,02 0,09±0,02* 0,12±0,02* 
Результати аналізу в досліджуваних групах протестовані відносно 
оцінки нормальності статистичного розподілу показників (U/6) і 
представлено в умовних одиницях (ум. од). 
Примітка: 
1. * – р<0,05; ** – р<0,01; ***– р<0,001 – достовірна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. ̂  – р<0,05; ^^– р<0,01; ^^^ – р<0,001 – достовірна різниця між 
підгрупами хворих до та після лікування 
 
Як видно з поданих даних таблиці 12.13 після проведеного лікування 
експресія антизапальної miR-146а вірогідно підвищувалася в 1,33 раза 
(р<0,05), однак залишалася вірогідно меншою порівнюючи з показниками 
здорових осіб (р<0,05), що може вказувати на посилення противірусного 
захисту через активацію гуморальної ланки вродженого імунітету, зниження 
запальних реакцій. Рівень експресії прозапальної miR-155 після лікування 
також вірогідно (р<0,05) зменшувався у 1,44 раза та залишався більшим 
порівнюючи з контролем (р<0,05). Відомо, що збільшена експресія miR-155 




Показники фагоцитарної та оксидної активності нейтрофілів і 
моноцитів периферичної крові здорових осіб та хворих на системні 
хвороби сполучної тканини з кріоглобулінемічним синдромом до та 
після лікування (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі кріо (+) (n = 43) 
До лікування Після лікування 
ФПН сп. 5,70 ± 0,48 4,93 ± 0,36 5,15 ± 0,55 
ФПН ст. (Е. соli) 90,0 ± 8,34 78,9 ± 4,65 84,0 ± 5,22 
ФПМ сп. 8,80 ± 1,86 4,68 ± 0,78* 6,96 ± 1,06 
ФПМ ст. (Е. соli) 81,0 ± 8,12 62,8 ± 4,33* 74,0 ± 3,84 
ОВН сп. 7,14 ± 2,21 13,7 ± 2,45* 8,42 ± 1,04# 
ОВН ст. (Е. соli) 91,5 ± 5,51 99,8 ± 3,56 91,0 ± 2,71# 
ОВМ сп. 4,92 ± 1,54 5,72 ± 1,19 4,84 ± 1,59 
ОВМ ст. (Е. соli) 68,7 ± 5,32 69,9 ± 5,33 68,1 ± 6,33 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. # – р<0,05; ##– р<0,01; ###– р<0,001 – вірогідна різниця між 
групами хворих 
 
Як видно з поданих даних таблиці 12.14, спонтанна і стимульована 
захоплююча здатність нейтрофілів до та після лікування мала тенденцію до 
збільшення (р>0,05). Спонтанна захоплююча здатність моноцитів після 
лікування збільшилася в 1,49 раза (р>0,05), стимульована – лише в 1,18 раза 
(р>0,05). Проте, спонтанна оксидна здатність нейтрофілів зменшилась у1,63 
раза (до лікування – 13,7±2,45%, після лікування – 8,42±1,04%; р<0,05), а 
стимульована – в 1,10 раза (до лікування – 99,8±3,56%, після лікування – 
91,0±2,71%; р<0,05). Підвищенння спонтанної і стимульованої оксидної 
здатності моноцитів мали чітку тенденцію до стабілізації після лікування та 






Показники популяційного та субпопуляційного складу лімфоцитів у 
здорових осіб та хворих на системні захворювання сполучної тканини з 
кріоглобулінемічним синдромом до та після лікування (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі кріо. (+) n = 43 
До лікування Після лікування 
CD3+ -лімфоцити 68,3 ± 5,10 58,0 ± 3,78 61,9 ± 3,34 
CD3+/4-лімфоцити 36,3 ± 3,26 34,1 ± 2,35 36,7 ± 3,22 
CD3+/8+-лімфоцити 20,6 ± 3,91 28,3 ± 1,33* 23,5 ± 1,78# 
CD19+-лімфоцити 11,7 ± 1,67 14,7 ± 3,34 12,8 ± 2,12 
CD16+/56+-лімфоцити 9,77 ± 1,49 14,01 ± 1,52* 9,91 ± 1,48# 
CD25+-лімфоцити 9,15 ± 2,09 14,2 ± 2,32 12,3 ± 2,23 
CD3+ HLA DR+-лімфоцити 15,1 ± 1,17 22,5 ± 3,12 19,1 ± 1,58 
CD4+/25+-лімфоцити 8,29 ± 1,08 5,04 ± 0,69* 7,49 ± 1,03# 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. # – р<0,05; ##– р<0,01; ###– р<0,001 – вірогідна різниця між 
групами хворих 
 
Як видно з поданих даних таблиці 12.15, після проведеного 
комплексного лікування у хворих на САХ із кріоглобулінемічним синдромом 
відносна кількість Т-цитотоксичних CD8+-лімфоцитів після лікування 
зменшилася в 1,20 раза (до лікування – 28,9±2,33%, після лікування – 
23,5±1,78%, р<0,05), а кількість регуляторних клітин – збільшилася в 1,41 
раза (до лікування – 5,04±1,21%, після лікування – 7,49±1,03%, р<0,05). 
Число кілерних CD16+/56+ клітин – також вірогідно зменшилося (до 
лікування – 14,1±1,52%, після лікування – 9,91±1,48, р<0,05). Окрім цього, 
після проведеного лікування спостерігалося зменшення кількості CD25+-
лімфоцитів з експресією рецептору до ІЛ2, CD3+ HLA DR+- та CD19+-
лімфоцитів (р>0,05). 
Як видно з поданих даних таблиці 12.16, у хворих на САХ із 
кріоглобулінемічним синдромом після лікування концентрація всіх класів 
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імуноглобулінів зменшилася. Вміст загального сироваткового IgЕ також мав 
тенденцію до зменшення в 1,16 раза (р>0,05). Знижений рівень С3-
компоненту комплементу підвищився після лікування в 1,20 раза, а 
концентрація ЦІК зменшилася в 1,20 раза (р>0,05). Вміст кріоглобулінів 
після лікування зменшився в 1,71 раза, а рівень кріофібриногену зменшився у 
2,63 раза (р<0,05). На тлі проведеного лікування концентрація ІФН-α у крові 
та слині мала тенденцію до нормалізації (р>0,05). 
Таблиця 12.16 
Рівні імуноглобулінів класів -M, -G, -А та -Е, циркулюючих імунних 
комплексів, С3-компоненту комплементу, кріоглобулінів, 
кріофібриногену, інтерферону альфа в здорових осіб та хворих на 
системні аутоімунні хвороби з кріоглобулінемічним синдромом до та 






Хворі кріо (+) n = 43 
До лікування Після лікування 
Ig 
М г/л. 1,12 ± 0,31 1,72 ± 0,23 1,47 ± 0,89 
G г/л 11,7 ± 2,24 16,9 ± 2,44 14,2 ± 2,13 
А г/л 2,02 ± 0,38 2,63 ± 0,45 2,12 ± 0,44 
Е МО/мл 48,3 ± 9,18 71,4 ± 5,32* 61,8 ± 4,61 
Кріоглобуліни г/л 0,48 ± 0,10 1,68 ±0,33** 0,98 ± 0,28*# 
Кріофібриноген ум. од. 0,00 ± 0,00 0,50 ± 0,04* 0,19 ± 0,09*# 
С3 г/л 3,42 ± 0,68 2,51 ± 0,36 2,98 ± 0,66 
ЦІК г/л 3,52 ± 0,48 5,14 ±2,04 4,04 ± 1,01 
ІФН-α 
кров пг/мл 2,00 ± 0,31 2,96 ± 0,33* 1,99 ± 0,47 
слина пг/мл 8,32 ± 1,28 13,9 ± 1,13* 10,6 ± 2,06 
Результати аналізу імуноглобулінів у досліджуваних групах 
протестовані відносно оцінки нормальності статистичного розподілу 
показників (R) і представлені в умовних одиницях (ум. од.). 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; *** – р<0,001 – вірогідна різниця 
порівнюючи з контролем 





Таким чином, запропоноване лікування сприяло збільшенню (р>0,05) 
рівня miR-146а в 1,33 раза та зменшенню (р>0,05) в 1,44 раза рівня miR-155, 
що у свою чергу, сприяло посиленню противірусного захисту, супресивної 
активності Т-reg клітин, стабілізації фагоцитозу, зменшенню активності 
хронічного запального процесу; покращенню фагоцитарної активності, а 
саме зниження спонтанної (у 1,63 раза; р<0,05) і стимульованої (у 1,10 раза; 
р<0,05) захоплюючої здатності нейтрофілів та вираженої тенденції до 
стабілізації спонтанної та стимульованої захоплюючої здатності моноцитів; 
зменшенню числа CD8+-лімфоцитів (у 1,20 раза, р<0,05), CD16+/56+-клітин (у 
1,41 раза, р<0,05) та збільшилася кількість CD4+/25+-клітин (у 1,49 раза, 
р<0,05); зниження рівня кріоглобулінів, кріофібриногену (р<0,05) на тлі 
тенденції до зниження концентрації загального сироваткового IgЕ, ЦІК і 
нормалізації рівня ІФН-α у крові та слині. Клініко-імунологічна ефективність 
лікування складала 71,2%. 
У хворих на САХ із кріоглобулінемічним синдромом запропонована 
наступна схема лікування: адеметіонін внутрішньовенно один раз у день 
(всього 10 ін’єкцій), три курси з перервою у 20 днів впродовж 3-х місяців. За 
показами проводилася противірусна терапія (ацикловіром або інозин 
пронабексом) [34]. Після лікування спостерігалося зменшення вмісту ЦІК у 
1,22 раза (р<0,05), кріоглобулінів у 1,71 раза (р<0,05), кріофібриногену – в 
1,82 раза (р<0,05); спонтанної оксидної здатності нейтрофілів – в 1,63 раза 
(р<0,05); числа CD8+-лімфоцитів у 1,20 раза (р<0,05), В-лімфоцитів – в 1,39 
раза (р<0,05), CD16+/56+-клітин – в 1,41 раза (р<0,05) та збільшення у 1,49 




12.6 Імунні та імунозалежні показники ефективності комплексного 
лікування хворих на системні аутоімунні захворювання з 
антифосфоліпідним синдромом 
Лікування антифосфоліпідного синдрому (АФС) залишається складним 
завданням у зв’язку з підвищеним тромбоутворенням зі специфічними 
ураженнями органів-мішеней із розвитком загрозливих для життя проявів. 
При вторинному АФС лікування основного захворювання має вирішальне 
значення. Головною особливістю АФС є висока ангіотропність та 
тромбогенність, а в основі судинних проявів лежить незапальна тромботична 
васкулопатія судин різного калібру. Але часті рецидивні тромбози є 
характерною особливістю даної патології. Профілактика й лікування 
тромбозів при АФС – досить складне завдання. Досі не розроблені 
загальноприйняті на міжнародному рівні стандарти лікування та 
профілактики пацієнтів із різними формами АФС, а запропоновані сучасні 
рекомендації базуються на результатах відкритих досліджень чи 
ретроспективного аналізу. Глюкокортикостероїди, цитостатики та 
плазмофорез використовувалися лише для зниження активності основного 
захворювання, так як вони потенційно збільшують ризик рецидиву тромбозу 
[276, 376]. 
Медикаментозна терапія при антифосфоліпідному синдромі у хворих 
на САХ у нашому дослідженні включала: Еноксипарин (клексан) по 0,4 мл 
(40 мг) підшкірно 2 рази на день упродовж 14 днів, кожен місяць (3 курси); 
внутрішньовенні імуноглобуліни (ВВІГ) по 0,8 г/кг три дні підряд, потім 1 
раз на місяць 2 місяці. До схеми лікування була включена противірусна 
терапія (інозин пронабекс чи ацикловір за визначеною схемою лікування) 
при наявній активованій герпесвірусній інфекції. 
Контроль ефективності лікування здійснювали на основі динаміки 
клінічних і лабораторних показників, зокрема рівня специфічних антитіл під 
час стаціонарного й амбулаторного лікування (кожні три місяці). 
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Дослідну групу склали 57 хворих на САХ (21 пацієнт зі СЧВ, 17 – зі 
СВ, 10 – з РА, 9 – з ПХ), яким до та після лікування проведені клінічні та 
імунологічні дослідження. 
Проведений аналіз експресії прозапальної miR-155 й антизапальної 
miR-146а в крові хворих на системні хвороби сполучної тканини з АФС до та 
після лікування (табл. 12.17). 
Як видно з поданих даних таблиці 12.17, рівень miR-155 після 
лікування зменшився в 1,33 раза (0,09±0,02 ум. од: U/6) порівнюючи з 
показником до лікування і був вірогідно більшим порівнюючи з даними 
здорових осіб. Рівень молекул miR-146а після лікування (0,10±0,02 ум. од: 
U/6) збільшився у 2 рази (р<0,05) порівнюючи з даними до лікування 
(0,05±0,01 ум. од: U/6) та вірогідно виявився меншим від показника здорових 
осіб (0,18±0,02 ум. од: U/6, р<0,05). 
Таблиця 12.17 
Рівні miR-146а, miR-155, у сироватці крові здорових осіб та хворих 
на системні захворювання сполучної тканини з антифосфоліпідним 
синдромом до та після комплексного лікування (М ± m) 
Показники 
(ум. од: U/6) 
Здорові  
(n = 20) 
Хворі на САХ з антифосфоліпідним 
синдромом (n = 57) 
до лікування після лікування 
miR-155 0,04±0,01 0,12±0,02*** 0,09±0,02* 
miR-146а 0,18±0,02 0,05±0,01*** 0,10±0,02**# 
Результати аналізу у досліджуваних групах протестовані відносно 
оцінки нормальності статистичного розподілу показників (U/6) і 
представлено в умовних одиницях (ум. од). 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – достовірна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. # – р<0,05; ##– р<0,01; ### – р<0,001 – достовірна різниця між 




Показники експресії TLR 9+ в моноцитах, лімфоцитах і гранулоцитах 
периферійної крові здорових осіб та хворих на системні хвороби 
сполучної тканини з антифосфоліпідним синдромом до та після 




Хворі АФС (+) (n = 57) 
до лікування після лікування 
TLR9+
CD123+ 
моноцити 0,03±0,01 0,11±0,02*** 0,09±0,02* 
лімфоцити 0,80±0,12 1,55±0,14*** 1,30±0,10* 
гранулоцити 0,014±0,001 0,025±0,002*** 0,02±0,0025* 
 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – достовірна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. # – р<0,05; ##– р<0,01; ### – р<0,001 – достовірна різниця між 
підгрупами хворих до та після лікування 
Після проведеного лікування експресія TLR9+ в моноцитах 
зменшилась в 1,22 раза, у лімфоцитах – в 1,20 раза, у гранулоцитах – в 1,25 
раза (р>0,05)(таблиця 12.18). 
Таблиця 12.19 
Показники фагоцитарної та оксидної активності нейтрофілів і 
моноцитів периферійної крові здорових осіб та хворих на системні 
хвороби сполучної тканини з антифосфоліпідним синдромом до та після 
лікування (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 




ФПН сп. 5,70 ± 0,48 4,73 ± 0,35 5,09 ± 0,79 
ФПН ст. (Е. соli) 90,0 ± 8,34 82,9 ± 5,87 85,8 ± 4,98 
ФПМ сп. 8,80 ± 1,86 7,28 ± 1,58 8,01 ± 1,79 
ФПМ ст. (Е. соli) 81,0 ± 8,12 72,9 ± 4,45 76,2 ± 4,34 
ОВН сп. 7,14 ± 2,21 12,3 ± 1,34* 9,85 ± 2,33 
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Продовження таблиці 12.19 
ОВН ст. (Е. соli) 91,5 ± 5,51 80,9 ± 6,02 96,2 ± 4,88 
ОВМ сп. 4,92 ± 1,54 4,02 ± 1,01 4,68 ± 1,56 
ОВМ ст. (Е. соli) 68,7 ± 5,32 51,1 ± 4,02 61,3 ± 5,98 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – достовірна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. # – р<0,05; ##– р<0,01; ### – р<0,001 – достовірна різниця між 
підгрупами хворих до та після лікування 
 
Як видно з поданих даних таблиці 12.19, після проведеного 
комплексного лікування спостерігалася тенденція до нормалізації 
поглинаючої здатності моноцитів і нейтрофілів. Найбільш інтенсивно, а саме 
в 1,24 раза зменшилася спонтанна оксидна здатність нейтрофілів та в 1,20 
раза збільшилася стимульована оксидна здатність моноцитів: до лікування 
(51,1±4,02%), після лікування (61,3±5,98%; р>0,05). 
Таблиця 12.20 
Показники популяційного та субпопуляційного складу лімфоцитів у 
здорових осіб та хворих на системні захворювання сполучної тканини з 
антифосфоліпідним синдромом до та після лікування (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі АФС (+) n = 57 
До лікування Після лікування 
1 2 3 4 
CD3+-лімфоцити 68,3 ± 5,10 56,1 ± 3,56 61,7 ± 4,02 
CD3+/4-лімфоцити 36,3 ± 3,26 41,1 ± 2,71 38,8 ± 2,78 
CD3+/8+-лімфоцити 20,6 ± 3,91 27,2 ± 1,21* 22,4 ± 1,91# 
CD19+-лімфоцити 11,7 ± 1,67 18,7 ± 2,21* 15,4 ± 1,09 
CD16+/56+-лімфоцити 9,77 ± 1,49 11,5 ± 2,43 11,8 ± 1,78 
CD25+-лімфоцити 9,15 ± 2,09 18,3 ± 2,01** 15,2 ± 2,15* 
CD3+ HLA DR+-лімфоцити 15,1 ± 1,17 23,1 ± 2,56*** 18,4 ± 2,34 
CD4+/25+-лімфоцити 8,29 ± 1,08 6,06 ± 1,19 7,89 ± 1,77 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – достовірна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. # – р<0,05; ##– р<0,01; ### – р<0,001 – достовірна різниця між 
підгрупами хворих до та після лікування 
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Як видно з поданих даних таблиці 12.20, у хворих на САХ з 
антифосфоліпідним синдромом після лікування спостерігалося зменшення в 
1,21 раза кількості Т-цитотоксичних клітин (до лікування – 27,2±1,21%, після 
лікування – 22,4±1,91%; р<0,05). Число В-лімфоцитів після лікування 
зменшилось у 1,21 раза, CD25+-лімфоцитів – в 1,20 раза, CD3+ HLA DR+-
лімфоцитів – в 1,26 раза, однак без вірогідної різниці між показниками до та 
після лікування (р>0,05). Кількість NK-клітин після лікування (10,4±1,78%) 
практично не змінилася з незначною тенденцією до зменшення (р>0,05). 
Число CD4+/25+-лімфоцитів після лікування (7,89±1,77%) також мало тільки 
тенденцію до зменшення в 1,30 раза (р>0,05). 
           Проведено дослідження гуморальної ланки імунної системи у хворих 




Рис. 12.10 Рівні імуноглобулінів класів M, -G, -А та -Е в здорових осіб та 
хворих на системні аутоімунні хвороби з антифосфоліпідним синдромом до 




Рисунок 12.11 Рівні циркулюючих імунних комплексів, С3-компонента 
комплементу, кріоглобулінів, кріофібриногену в здорових осіб та хворих на 
системні аутоімунні хвороби з антифосфоліпідним синдромом до та після 
лікування (М ± m) 
Як видно з поданих даних рис. 12.10, у хворих на САХ з 
антифосфоліпідним синдромом після лікування спостерігалося тенденція до 
зменшення в сироватці крові вмісту всіх класів імуноглобулінів. 
Концентрація С3-компоненту комплементу збільшилася після лікування в 
1,39 раза (до лікування – 2,16±0,33 г/л, після лікування – 3,01±0,28 г/л; 
р>0,05) на тлі зменшення також в 1,70 раза вмісту ЦІК (до лікування – 
7,02±1,29 г/л, після лікування – 4,12±0,74 г/л; р>0,05) (рис. 12.11). 
Концентрація в сироватці крові та слині ІФН-α також зменшилася відповідно 




Рисунок 12.12 Рівні інтерферону альфа в здорових осіб та хворих на системні 
аутоімунні хвороби з антифосфоліпідним синдромом до та після лікування 
(М ± m) 
Таким чином, застосування комплексного лікування у хворих на САХ 
з антифосфоліпідним синдромом сприяло збільшенню рівня молекул 
антизапальної miR-146а та зменшенню прозапальної miR-155; стабілізації 
експресії TLR9+ в мононуклеарах та гранулоцитах, стабілізації захоплюючої 
та оксидної здатності моноцитів і нейтрофілів (особливо спонтанної оксидної 
здатності нейтрофілів і стимульованої оксидної здатності моноцитів); 
зменшенню активності запальних аутоімунних процесів за рахунок 
клітинних (зменшення числа CD8+-лімфоцитів), меншою мірою гуморальних 
механізмів (зменшення числа В-лімфоцитів) з тенденцією до збільшення 
кількості регуляторних CD4+/25+-клітин на тлі зменшення числа активованих 
CD25+- і CD3+ HLA DR+-лімфоцитів; зниження рівня всіх класів 
імуноглобулінів, збільшення вмісту С3-компоненту комплементу в 1,39 раза 
(р<0,05), зниження в 1,70 раза (р<0,05) концентрації ЦІК та рівня ІФН-α у 
крові та слині (відоповідно в 1,45 та 1,61 раза, р<0,05). 
Клініко-імунологічна ефективність лікування становила 66,7%. 
Після проведеного лікування (Еноксипарин, внутрішньовенні 
імуноглобуліни; за показами – противірусна терапія інозин пронабексом 
чи/або ацикловіром). До схеми лікування була включена противірусна 
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терапія (інозин пронабекс чи ацикловір за визначеною схемою лікування) 
спостерігалося збільшення вмісту С3-компонента комплементу в 1,39 раза 
(р<0,05), зниження в 1,70 раза (р<0,05) концентрації ЦІК та рівня ІФН-α у 
крові та слині (відоповідно в 1,45 та 1,61 раза, р<0,05). 
 
12.7 Імунні та імунозалежні показники ефективності комплексного 
лікування хворих на системні аутоімунні захворювання з реагіновим 
гіперIgE синдромом 
Лікування гіперIgE синдрому залишається складним завданням через 
серйозні специфічні ураження органів-мішеней із розвитком проявів, 
загрозливих для життя пацієнта. При вторинному гіперIgE синдромі 
лікування основного захворювання має вирішальне значення. Для 
проведення ефективного лікування гіперIgE синдрому важливим виявився 
діагностичний пошук причини підвищення рівня IgE. Для реалізації 
поставленого завдання проводилися ретельний аналіз генеалогічних, 
поствакцинальних, імунологічних, епігенетичних анамнестичних даних, 
комплексні дослідження щодо визначення у хворих генетично-
детермінованих хвороб, паразитарних, внутрішньоклітинних інфекцій тощо. 
За потребою проводилися діагностичні шкірні прик-тести та дослідження з 
використанням багатокомпонентного тесту ALEX, який дає змогу одночасно 
визначити рівень антитіл до алергенних молекул і екстрактів алергенів у 
крові й отримати практично повну картину сенсибілізації кожного пацієнта. 
Необхідність проведення такого дослідження була продиктована потребою 
застосування специфічної алергоімунотерапії з використанням 
алерговакцин[31]. 
Мета терапії при гіперIgE синдромі включала зниження рівня 
імуноглобуліну Е й елімінацію причинного алергену. Оскільки 
дослідженнями було встановлено, що в більшості (80,2%) хворих на САХ із 
гіперIgE синдромом діагностована активна фаза хронічної EBV- і/або HSV½-
інфекції, на тлі застосування базової терапії проводилося противірусне 
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лікування з призначенням ацикловіру і/або інозин пронабекс у дозі 50 мг/кг 
на добу упродовж 3-х місяців. Для зниження рівня загального сироваткового 
IgE застосовували антигістамінний препарат групи левоцетиризинів за 
наступною схемою: 1-й місяць – 4 таблетки на день, 2-й місяць – по 3 
таблетки на день, 3-й місяць – 2 таблетки на день, 4-й місяць – 1 таблетка на 
день. 
Дослідну групу склали 48 хворих на САХ із гіперIgE синдромом (18 
пацієнтів зі СЧВ, 16 – зі СВ, 8 – з РА, 6 – з ПХ), імунологічні обстеження 
яких проводилися до початку лікування та після 4-х місячного курсу 
лікування. 
Проведений аналіз експресії прозапальної miR-155 й антизапальної 
miR-146а в крові хворих на системні хвороби сполучної тканини з КГС до та 
після лікування (табл. 12.21). 
Таблиця 12.21 
Рівні експресії miR-146а, miR-155, у сироватці крові здорових осіб 
хворих на системні захворювання сполучної тканини з гіперIgE 





(n = 20) 
Хворі з гіперIgE (+) (n = 48) 
До лікування Після лікування 
miR-155 ум. од: U/6 0,04 ± 0,01 0,12 ± 0,02*** 0,10 ± 0,01** 
miR-146а ум. од: U/6 0,18 ± 0,02 0,14 ± 0,01 0,10 ± 0,015**# 
Результати аналізу в досліджуваних групах протестовані відносно 
оцінки нормальності статистичного розподілу показників (U/6) і 
представлено в умовних одиницях (ум. од). 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – достовірна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. # – р<0,05; ##– р<0,01; ### – р<0,001 – достовірна різниця між 
групами хворих до та після лікування 
 
Як видно з поданих даних таблиці 12.21, після лікування концентрація 
прозапальної miR-155зменшилася в 1,20 раза, а рівень антизапальної miR-
146а зменшився в 1,40 раза (р>0,05). 
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З поданих даних таблиці 12.22 видно, що після проведеного 
комплексного лікування у хворих на САХ із гіперIgE синдромом 
спостерігалася тенденція до збільшення спонтанної (до лікування – 
4,24±1,13%, після лікування – 5,02±2,09%, р<0,05) і стимульованої (до 
лікування – 76,5±5,63%, після лікування – 85,2±6,43%, р>0,05) поглинальної 
здатності нейтрофілів і моноцитів (відповідно: спонтанна – до лікування – 
5,81±1,74%, після лікування – 7,16±1,50%; стимульована – до лікування – 
62,7±4,21%, після лікування – 73,0±3,86%; р>0,05). Спонтанна і 
стимульована окисна здатність нейтрофілів і моноцитів після лікування мала 
тенденцію до нормалізації, особливо серед нейрофілів, спонтанна оксидна 
здатність яких зменшилася в 1,16 раза (до лікування – 9,11±2,32%, після 
лікування – 7,82±2,42%, р>0,05). 
Таблиця 12.22 
Показники фагоцитарної та оксидної активності нейтрофілів і 
моноцитів периферійної крові здорових осіб та хворих на системні 
аутоімунні хвороби з гіперIgE синдромом до та після лікування (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 
Хворі кріо (+) (n = 48) 
До лікування Після лікування 
ФПН сп. 5,70 ± 0,48 4,24 ± 1,13 5,02 ± 2,09 
ФПН ст. (Е. соli) 90,0 ± 8,34 76,5 ± 5,63 85,2 ± 6,43 
ФПМ сп. 8,80 ± 1,86 5,81 ± 1,74 7,16 ± 1,50 
ФПМ ст. (Е. соli) 81,0 ± 8,12 62,7 ± 4,21 73,0 ± 3,86 
ОВН сп. 7,14 ± 2,21 9,11 ± 2,32 7,82 ± 2,42 
ОВН ст. (Е. соli) 91,5 ± 5,51 99,4 ± 4,31 93,7 ± 4,84 
ОВМ сп. 4,92 ± 1,54 5,32 ± 1,43 4,91 ± 1,54 
ОВМ ст. (Е. соli) 68,7 ± 5,32 70,2 ± 4,01 67,1 ± 4,89 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – достовірна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. # – р<0,05; ##– р<0,01; ### – р<0,001 – достовірна різниця між 






Показники популяційного та субпопуляційного складу лімфоцитів у 
здорових осіб та хворих на системні аутоімунні хвороби з гіперIgE 
синдромом до та після лікування (М ± m) 
Показники (%) 
Здорові 
(n = 20) 




CD3+-лімфоцити 68,3 ± 5,10 63,0 ± 4,07 62,4 ± 4,22 
CD3+/4-лімфоцити 36,3 ± 3,26 34,2 ± 3,05 35,9 ± 4,04 
CD3+/8+-лімфоцити 20,6 ± 3,91 25,8 ± 2,87 23,1 ± 2,18 
CD19+-лімфоцити 11,7 ± 1,67 20,5 ± 2,54* 15,0 ± 1,08# 
CD16+/56+-лімфоцити 9,77 ± 1,49 12,8 ± 1,39 11,4 ± 1,57 
CD25+-лімфоцити 9,15 ± 2,09 16,3 ± 1,76** 12,1 ± 1,21# 
CD3+ HLA DR+-лімфоцити 15,1 ± 1,17 22,2 ± 1,12** 17,2 ± 2,23# 
CD4+/25+-лімфоцити 8,29 ± 1,08 6,21 ± 1,23 7,03 ± 1,88 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – достовірна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. # – р<0,05; ##– р<0,01; ### – р<0,001 – достовірна різниця між 
групами хворих до та після лікування 
 
Як видно з поданих даних таблиці 12.23, після проведеного лікування 
у хворих на САХ із гіперIgE синдромом спостерігалася тенденція до 
нормалізації числа Т-клітин, CD4+-лімфоцитів та CD8+-лімфоцитів (до 
лікування – 25,8±2,87%, після лікування – 23,1±2,18%; р>0,05). Після 
проведеного лікування у хворих зменшилась у 1,37 раза (р<0,05) кількість В-
лімфоцитів (до лікування – 20,5±2,54%, після лікування – 15,0±1,08%; 
р<0,05), в 1,35 раза – число лімфоцитів із рецептором до ІЛ2 (до лікування – 
16,3±1,76%, після лікування – 12,1±2,21%; р<0,05) та зменшилося в 1,29 раза 
число CD3+ HLA DR+-лімфоцитів (до лікування 22,2±1,12%, після лікування 
– 17,2±2,23%; р<0,05). Число CD16+/56+-лімфоцитів після лікування 
зменшилось у 1,37 раза (до лікування – 12,8±1,39%, після лікування – 






Рівні імуноглобулінів класів M, -G, -А та -Е, циркулюючих імунних 
комплексів, компоненту комплементу С3, кріоглобулінів, 
кріофібриногену, інтерферону альфа в здорових осіб та хворих на 
системні аутоімунні хвороби з гіперIgE синдромом до та після лікування 
(М ± m) 
Результати аналізу імуноглобулінів у досліджуваних групах 
протестовані відносно оцінки нормальності статистичного розподілу 
показників (R) і представлені в умовних одиницях (ум. од.). 
Примітка: 
1. *– р<0,05; **– р<0,01; ***– р<0,001 – достовірна різниця 
порівнюючи з контролем 
2. # – р<0,05; ##– р<0,01; ### – р<0,001 – достовірна різниця між 
групами хворих до та після лікування 
 
Як видно з поданих даних таблиці 12.24, після лікування концентрація 
загального сироваткового IgE хоча й не нормалізувалася, однак вірогідно 
зменшилася в 1,58 раза (до лікування – 179,9±32,1 МО/мл після лікування – 
109,3±16,1 МО/мл; р<0,05). Рівень загальних сироваткових IgМ, IgА, Ig G 
після лікування мав тенденцію до зниження, що корегувало зі зменшенням 
числа В-лімфоцитів. Вміст С3-компонента комплементу після лікування 






Хворі кріо (+) n = 48 
До лікування Після лікування 
Ig 
М г/л. 1,12 ± 0,31 1,56 ± 0, 12 1,19 ± 0,51 
G г/л 11,7 ± 2,24 16,1 ± 2,67 13,1 ± 2,08 
А г/л 2,02 ± 0,38 2,64 ± 0,54 2,22 ± 0,34 
Е МО/мл 48,3 ± 9,18 172,9 ± 32,1 ** 109,3 ± 16,1*# 
С3-компонент 
комплементу 
г/л 3,42 ± 0,68 2,21 ± 0,63 2,65 ± 0,77 
ЦІК г/л 3,52 ± 0,48 6,24 ± 1,82 5,21 ± 1,45 
ІФН-
α 
кров пг/мл 2,00 ± 0,31 1,59 ± 0,15 1,95± 0,74 
слина пг/мл 8,32 ± 1,28 7,13 ± 1,39 8,18 ± 2,60 
IL2 
кров 
пг/мл 4,12 ± 0,22 6,48 ± 2,14 5,34 ± 2,33 
IL4 пг/мл 4,02 ± 0,41 7,23 ± 1,02** 4,53 ± 0,82# 
IL5 пг/мл 4,53 ± 0,77 7,44 ± 1,05* 5,14 ± 0,52# 
IL10 пг/мл 6,72 ± 1,19 4,34 ± 0,26 6,58 ± 1,34 
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2,65±0,77 г/л; р>0,05), що корегувало зі зменшенням у 1,20 раза концентрації 
ЦІК (до лікування – 6,24±1,82 г/л; після лікування – 5,21±1,45 г/л; р>0,05). 
Вміст ІФН-α у крові і слині після лікування мав тенденцію до нормалізації, 
що корелювало зі стабілізацією числа CD16+/56+-лімфоцитів. Після 
лікування рівень IL2 зменшився в 1,21 раза (р>0,05), рівень IL10 мав тільки 
тенденцію до збільшення (р>0,05). Вміст IL4 після лікування зменшився в 
1,59 раза (р<0,05), IL5 – в 1,45 раза (р<0,05). 
Таким чином після проведеного комплексного лікування встановлено 
збільшення рівня антизапальної miR-146а (1,40 раза; р>0,05) та прозапальної 
miR-155 (1,20 раза; р>0,05); стабілізація фагоцитарної активності (тенденція 
до посилення поглинаючої здатності нейтрофілів і моноцитів на тлі 
нормалізації спонтанної і стимульованої оксидної здатності цих клітин); 
пригнічення активності запальних реакцій за рахунок зменшення числа В-
лімфоцитів (в 1,37 раза; р<0,05), в 1,29 раза (р<0,05) число CD3+ HLA DR+-
лімфоцитів та активованих CD25-лімфоцитів з експресованим рецептором до 
ІЛ-2 (в 1,35 раза; р<0,05) на тлі тенденції до зменшення CD16+/56+ 
лімфоцитів; вірогідне зниження рівня загального сироваткового IgE в 1,58 
раза, IL4 – в 1,59 раза, IL5 – в 1,45 раза (р<0,05) на тлі тенденції до 
збільшення в 1,52 раза (р>0,05); зменшення числа хворих еозинофілією 
легкого ступеню в 8,27 раза. Клініко-імунологічна ефективність лікування 
склала 70,3%., кріоглобулінемічного, антифосфоліпідного) та гіперIgЕ 
реагінового синдромів) у хворих на САХ.  
Висновки до розділу 12 
Доведена фармако-економічна доцільність застосування раціональної 
терапії супроводу різних ІПС. 
Для лікування хворих на САХ із синдромом активованої С. traсhomatis-
інфекції запропоновано три курси гатіфлоксаци́ну по 200 мг 2 рази на день 
впродовж 10 днів із перервою у 20 днів, флувіру – 1 саше (15 млрд.) три рази 
на день упродовж 3-х місяців. Після лікування виявлено зменшення (р<0,05) 
загального сироваткового IgА (в1,67 раза), IL2 (в 1,5 раза); тенденцію до 
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нормалізації Т- і В-клітинної популяції, NK-клітин, активованих і 
регуляторних клітин, що може вказувати на активізацію цитотоксичної 
антихламідійної активності, стимуляції антитілоутворення та зменшення 
напруженості реакцій аутоагресії. Інфектологічна та клініко-імунологічна 
ефективність лікування склала 86,7%. 
Для лікування хворих на САХ з синдромом активованої HSV½-
інфекції був використаний ацикловір у дозі 1600 мг 2 рази на день упродовж 
21 дня у вигляді трьох курсів із перервою між курсами 1 місяць. Після 
лікування встановлено зниження рівня IgМ HSV½ у 1,5 раза (р<0,05), IgG 
HSV½ – у 1,80 раза (р<0,05); вірогідне зниження рівня кріофібриногену (у 
2,17 раза), ІФН-α у крові та слині (відповідно в 1,44 і 1,52 раза), числа 
CD16+/56+-лімфоцитів (у 1,31 раза, р<0,05), CD3+HLADR+-лімфоцитів (в 1,36 
раза, р<0,05) та збільшення числа CD4+25+-лімфоцитів у 1,21 раза (р<0,05). 
Клініко-імунологічна ефективність лікування склала 71,2%.  
Для лікування хворих на САХ із синдромом активованої EBV-інфекції 
використовували інозин пранобекс (ІП) у дозі 50 мг/кг на добу упродовж 3-х 
місяців. Після проведеного лікування спостерігалося зменшилася в 1,70 раза 
(р<0,05) числа TLR9+-моноцитів, в 1,93 (р<0,01) раза і TLR9+-лімфоцитів; 
miR EBV BART-13 і BART-15 відповідно в 1,74 та 1,56 раза (р<0,05); 
кількості CD19+-лімфоцитів – в 1,57 раза; вмісту ІФН-α в крові і в слині 
відповідно в 1,38 і 1,46 раза (р<0,05). Протиінфекційна ефективність 
лікування склала 72,9%. 
Хворим на САХ із гіперімунокомплексним синдромом запропонована 
й апробована схема лікування з використанням корвітину (Кверцетину) і 
гепатопротектору (гепабене) на тлі базової терапії. Пацієнти отримували 
препарат Корвітин у дозі 50 мг на 50 мл ізотонічного розчину хлористого 
натрію внутрішньовенно краплинно через день №10; гепабене – по 1 капсулі 
3 рази на день. Вказаний курс лікування повторювали три рази протягом 
трьох місяців. Після лікування з використання корвітину вміст прозапальної 
miR-155 зменшився у 1,43 раза (р<0,05), а протизапальної miR-146а – 
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збільшився в 1,25 раза (р<0,05); концентраціія ЦІК зменшилась – в 1,29 раза 
(р<0,05); зменшення числа CD3+/4+-лімфоцитів в 1,20 раза (р<0,05), CD25+-
лімфоцитів – в 1,51 раза (р<0,05), CD3+HLA DR+-лімфоцитів – у1,28 раза 
(р<0,05) та збільшення кількості регуляторних CD4+/25+-лімфоцитів у 1,76 
раза (р<0,05). Окрім цього відбулась стабілізація фагоцитарної активності, 
що сприяло посиленій елімінації ЦІК. Імунологіна ефективність вказаної 
схеми лікування становила 72,8%. 
У хворих на САХ з кріоглобулінемічним синдромом запропонована 
наступна схема лікування: адеметіонін внутрішньовенно один раз в день 
(всього 10 ін’єкцій), три курси з перервою в 20 днів впродовж 3-х місяців. За 
показами проводилась противірусна терапія (ацикловіром або інозин 
пронабексом). Після лікування спостерігалось зменшення вмісту ЦІК у 1,22 
раза (р<0,05), кріоглобулінів у 1,71 раза (р<0,05), кріофібриногену – в 1,82 раза 
(р<0,05); спонтанної оксидної здатності нейтрофілів – в 1,63 раза (р<0,05); 
числа CD8+-лімфоцитів у 1,20 раза (р<0,05), В-лімфоцитів – в 1,39 раза 
(р<0,05), CD16+/56+-клітин – у 1,41 раза (р<0,05) та збільшення у 1,49 раза 
(р<0,05) кількості CD4+/25+-клітин та рівня в 1,41 раза (р<0,05) С3-компонента 
комплементу. Імунологічна ефективність лікування становила 71,2%. 
Медикаментозна терапія хворих на САХ з антифосфоліпідним 
синдромом включала: Еноксипарин (клексан) по 0,4 мл (40мг) підшкірно 2 
рази в день упродовж 14 днів у місяць (3 курси); внутрішньовенні 
імуноглобуліни (ВВІГ) по 0,8 г/кг три дні, потім 1 раз на місяць 2 місяці 
підряд. При активованій герпесвірусній інфекції застосовували противірусна 
терапія (інозин пронабекс і/або ацикловір). Після проведеного лікування у 
хворих на САХ з антифосфоліпідним синдромом спостерігалося збільшення 
рівня молекул антизапальної miR-146а в 2 рази (р<0,001); стабілізація 
експресії TLR9+ в моноцитах і лімфоцитах та в гранулоцитах, що у свою 
чергу, сприяло зменшенню активності хронічного аутоімунного запального 
процесу. У хворих на САХ із антифосфоліпідним синдромом була визначена 
стабілізація захоплюючої та оксидної здатності моноцитів і нейтрофілів, у 
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першу чергу, зменшення в 1,36 раза (р<0,05) спонтанної оксидної здатності 
нейтрофілів і збільшення в 1,22 (р<0,05) раза стимульованої оксидної 
здатності моноцитів. Після проведеного лікування спостерігалося зменшення 
активності запальних аутоімунних процесів за рахунок клітинних (зниження 
числа CD8+-лімфоцитів у 1,59 раза; р<0,05), гуморальних механізмів 
(зменшення числа В-лімфоцитів у 1,21 раза; р<0,05).У хворих на САХ із 
АФС після лікування виявилося зниження концентрації ЦІК в 1,70 раза 
(р<0,01) та збільшення в 1,39 раза (р<0,05) вмісту С3-компонента 
комплементу. Рівень ІФН-α у хворих на САХ з АФС у крові та слині після 
лікування виявився відповідно в 1,45 (р<0,05) та 1,61 (р<0,05) раза меншим, 
ніж до лікування. Імунологічна ефективність лікування була оцінена в 66,7%. 
Лікування хворих на САХ із гіперIgE реагіновим синдромом включало 
застосування антигістамінного препарату групи левоцетиризинів (5 мг) за 
наступною схемою: 1-й місяць – 4 таблетки в день, 2-й місяць – по 3 таблетки 
в день, 3-й місяць – 2 таблетки в день, 4-й місяць – 1 таблетка в день. Оскільки 
дослідженнями було встановлено, що в більшості (80,2%) хворих на САХ із 
гіперIgE синдромом діагностована активна фаза хронічної EBV- і/або HSV½-
інфекції на тлі застосування базової терапії проводилося противірусне 
лікування з призначенням інозин пронабекс і/або ацикловіру за вище вказаною 
схемою. Після проведеного комплексного лікування спостерігалося 
зменшення загального сироваткового IgE в 1,58 раза (р<0,05); антизапальної 
miR-146а (1,40 раза); числа В-лімфоцитів – в 1,37 раза (р<0,05), CD3+HLA 
DR+-лімфоцитів – в 1,29 раза (р<0,05), CD25-лімфоцитів з експресованим 
рецептором до ІЛ-2 – в 1,35 раза (р<0,05) та зниження рівня IL4 – в 1,59 раза 
(р<0,01), IL5 – в 1,45 раза (р<0,05). Після проведеного лікування еозинофілія 
спостерігалася тільки в 11 (12,09%) хворих на СВ, тобто зменшилась 8,27 раза. 
Імунологічна ефективність лікування становила 70,3%. 
Результати досліджень даного розділу наведено в таких публікаціях 




АНАЛІЗ ТА ОБГОВОРЕННЯ РЕЗУЛЬТАТІВ ДОСЛІДЖЕННЯ 
Системні аутоімунні хвороби (САХ) на сучасному етапі 
характеризуються наростанням поширеності в людській популяції 
(приблизно 12%) особливо в молодому працездатному віці. З огляду на 
активний розвиток системних та органних ускладнень у хворих на САХ, 
порушення їх якості життя, швидкий розвиток інвалідизації та підвищену 
летальність, є необхідність більш глибокого осмислення патогенетичних 
імунологічних та молекулярно-генетичних процесів, які відіграють 
домінуючу роль у особливостях перебігу САХ [216]. Під час вивчення 
аутоімунних захворювань очевидним є уявлення про механізми розвитку 
САХ, що пов'язано з активацією набутого імунітету, гіперпродукцією 
патогенних аутоантитіл, «дисбалансом» імунорегуляторних механізмів тощо 
[167]. На сьогодні патогенез багатьох САХ не вписується в рамки класичного 
розуміння механізмів розвитку даної патології, що потребує більш глибокого 
осмислення функції імунної системи з формуванням різних 
імунопатологічних синдромів [327]. Вони мають свої певні клініко-
лабораторні, морфологічні особливості, свої наслідки щодо розвитку певних 
ускладнень та коморбідних станів [333]. Імунопатологічні синдроми можуть 
бути як однією з початкових і/або центральних ланок патогенезу 
захворювання, так і домінуючими в патогенезі системних ускладнень [283] і 
розвиватися внаслідок одночасного впливу вроджених і набутих дефектів 
генетичних регуляторів імунної відповіді, наприклад мутацій генів, що 
кодують продукцію субстанцій TLRs, miR-RNA тощо [111] . 
Участь низки опортуністичних інфекцій у фомуванні 
імунопатологічних синдромів є контроверсійною: чи активовані інфекції 
одноосібно виступають епігенетичними чинниками розвитку САХ, чи є 
чинником формування імунозалежних ускладнень у таких хворих [89, 145] . 
Особливий інтерес становить вплив хламідійної інфекції в розвитку 
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системних ушкоджень суглобів [8, 20], зокрема у хворих на ревматоїдний 
артрит (РА); простої гепетичної інфекції – у виникненні периферійних 
нейропатій на тлі системного червоного вовчака [393] і псоріатичної хвороби 
(ПХ); Епштена-Барр вірусу – у розвитку системних васкулітів (СВ) [104, 
146]. Важливим є аналіз роботи TLR на імунокомпетентних клітинах за умов 
активації цих інфекцій у хворих на різні види САХ [2, 147], а також вплив 
гіперімунокоплесних наслідків на процеси апоптозу цих клітин та їх участь у 
формуванні аутоімунних пошкодень, що також відноситься до дискусійного 
питання [186]. Влив аутоімунного запалення на комплекс Хагемана є добре 
відомий, але чомусь тільки в певної частини пацієнтів ровивається 
вторинний антифосфоліпідний синдром. Це питання також залишається 
відкритим і потребує невідкладного вирішення [376] як і питання щодо 
патогенезу та лікування кріоглобулінемічних васкулітів [299, 383].  
Є цікаві розробки, присвячені імунозалежним коморбітним процесам 
– аутоімунним та гіперергічним, що повязані з посиленою продукцією IgЕ у 
хворих на САХ (зокрема при СЧВ, СВ, РА, ПХ). При цьому виникають 
питання – які патогенетичні механізми пов’язують ці хвороби між собою і які 
особливості їх перебігу? Саме ці нозології дають найбільшу кількість 
ускладнень, що призводять до швидкої інвалідизації хворих [93]. Особливо 
актуальним є питання епігенетичного впливу системи miR на імунопатогенез 
вказаних хвороб та формування ускладнень при цьому [162, 417]. 
Тому, метою дослідження було: оптимізація діагностики та розробка 
підходів до комплексної терапії супроводу хворих на системні аутоімунні 
хвороби на основі вивчення імунних, імунозалежжних та молекулярно-
генетичних механізмів формування імунопатологічних синдромів. 
Згідно з метою дослідження були поставлені насупні завдання: 
1) оцінити в експерименті здатність Сhlamydia trachomatis до персистенції та 
роль апоптичних процесів мононулеарів при цьому; 2) оцінити частоту 
формування та охарактеризувати імунні, імунозалежні й молекулярно-
генетичні особливості формування синдромів активації інфекцій, 
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спричинених Сhlamydia trachomatis, вірусами простого герпесу 1 і 2 типів, 
Епштейна-Барр вірусом; 3) дослідити частоту розвитку, імунні, імунозалежні 
та молекулярно-генетичні механізми формування гіперімунокомплексного 
синдрому у хворих на системні аутоімунні хвороби; 4) оцінити частоту 
розвитку, імунні, імунозалежні та молекулярно-генетичні механізми 
формування кріоглобулінемічного синдрому у хворих на системні аутоімунні 
хвороби; 5) вивчити поширеність, імунні, імунозалежні та молекулярно-
генетичні механізми розвитку антифосфоліпідного синдрому у хворих на 
системні аутоімунні хвороби; 6) провести аналіз поширеності, вивчити 
імунні, імунозалежні та молекулярно-генетичні механізми формування 
реагінового гіперIgE синдрому у хворих на системні аутоімунні хвороби; 
7) розробити математичні моделі прогнозування розвитку різних коморбіних 
імунопатологічних синдромів у пацієнтів із системними аутоімунними 
хворобами; 8) оцінити фармакотерапевтичну та фармакоекономічну 
доцільність терапії супроводу імуноратологічних синдромів у хворих на 
системні аутоімунні хвороби; 9) розробити схеми лікування коморбітних 
імунопатологічних синдромів у хворих на системні аутоімунні хвороби та 
оцінити їх ефективність. 
У методологічному плані робота проводилася за принципом 
різнорівневого дослідження з вивченням суб’єктивних та об’єктивних даних 
обстеження хворих. При аналізі отриманих результатів використовувався 
системний підхід, що базувався на зіставленні результатів загальних 
клінічних, лабораторних та спеціальних імунологічних та молекулярно-
генетичних обстежень. 
Висунуті положення і висновки наукового дослідження представлені в 
матеріалах обстеження 445 хворих на системні аутоімунні хвороби (САХ), 
які були поділені на групи залежно нозологічних форм та клініко-
імунологічних синдромів, що були сформовані на тлі основного 
захворювання. Пацієнти були обох статей віком від 18 до 75 років (середній 
вік – 38,1±9,9 років, чоловіки – 128 (28,2%), жінки – 327 (72,8%). Як видно з 
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розрахунків більшість хворих становили жінки. Щодо вікового розподілу, то 
більша частина хворих знаходилася в молодій віковій категорії 25–44 роки 
(66,8%). 
Усі 455 хворих на (САХ) були поділені на групи за нозологічними 
формами: системний червоний вовчак (СЧВ) – 85 хворих, системні васкуліти 
(СВ) – 113 хворих, ревматоїдний артрит (РА) – 145 хворих, псоріатична 
хвороба – 112 хворих, у яких були діагностовані насттупні імунопатологічні 
синдроми: 1) синдром активованих імунотропних інфекцій (хламідійна й 
вірусна інфекції, викликані вірусами простого герпесу (HSV½) та вірусом 
Епштейна-Барр (EBV); 2) аутоімунний синдром (гіперімунокомплексний, 
кріоглобулінемічний, антифосфоліпідний); 3) реагіновий гіперIgЕ синдром. 
Із вказаних хворих були виокремлені 75 пацієнтів (15 хворих на СЧВ, 23 
хворих на СВ, 25 хворих на РА і 12 хворих на ПХ), яким було проведено 
дослідження тільки на наявність маркерів хламідійної інфекції. 
Встановлення діагнозу хворим із різними нозологіями САХ 
здійснювали згідно з критеріями діагностики міжнародних та національних 
Протоколів. Для підтвердження основного діагнозу та наявності супутньої 
патології, хворим проводилися клінічні, загальні лабораторні, імунологічні, 
молекулярно-генетичні обстеження та інструментальні дослідження. 
Верифікація латентної чи активної фази хронічної HSV½-інфекції, 
ЕВV-інфекції та C. trachomatis здійснювалась на підставі ідентифікація ДНК 
збудників одночасно в кількох біосередовищах (у крові, слині, зішкрібі 
слизових) та виявлення специфічних імуноглобулінів класів IgM, IgG до 
антигенів збудників. Визначення специфічних імуноглобулінів класів IgM та 
IgG HSV½, IgM, IgG до VCA і IgG EBNA, IgM, IgG до Chlamidia trachomatis 
проводили за допомогою імуноферментного аналізу згідно з методичними 
рекомендаціями, що додаються до стандартних наборів реактивів із 
використанням аналізатора Stat Fax® 303 Plus. Визначення специфічної ДНК 
Chlamidia trachomatis, HSV½ й EBV проводили за допомогою методу 
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полімеразної ланцюгової реакції згідно з методичними рекомендаціями, що 
додаються до стандартних наборів реактивів «UBI» (США).  
Рівень miR-146а та miR-155 у сироватці крові визначали із 
застосуванням методики TaqMan [90] методом зворотної транскрипції й 
полімеразної лацюгової реакції (ПЛР) у реальному часі з використанням 
набору High Capacity cDNA Reversе Transcription Kit («Applied Byosystems», 
USA), специфічних праймерів для miR-155 і тотальної РНК. Дослідження 
експресії рецептора TLR9 виконували з використанням набору реагентів 
(моноклональні антитіла CD123, TLR9 (CD289), CD HLA-DR) (Німеччина) 
методом проточної цитофлюориметрії. Визначення рівня ІNF-α (у крові і 
слині), IL2, IL4, IL5, IL10, антифосфоліпідних АТ, концентрації загального 
IgЕ, рівня протеїну-60 теплового шокового та основного мембранного білка 
хламідій (МОМР) у сироватці крові проводили за допомогою 
імуноферментного аналізу згідно з методичними рекомендаціями, що 
додаються до стандартних наборів реактивів із використанням аналізатора 
Stat Fax® 303 Plus. Фагоцитарну активність нейтрофілів та моноцитів, 
популяційний і субпопуляційний склад лімфоцитів досліджували на 
проточному цитофлюориметрі FACS Calibur («Becton Dickinson», USA) з 
використанням програмного забезпечення Cell Quest (Becton Dickinson 
Immunocytometry System і програмного забезпечення MultiSET, 
використовуючи тест-системи фірми «Bekton Dickenson» (США).  
Оцінку апоптичної та вторинно-некротичної загибелі гранулоцитів та 
мононуклеарних клітин проводили за допомогою іноваційної технології 
ApoLect [13]. 
Концентрацію ЦІК визначали за допомогою методу селективної 
преципітації ЦІК у присутності поліетиленгліколю (ПЕГ) з подальшим 
визначенням концентрації білка в преципітаті. 
Кількість кріоглобулінів і кріофібриногену в сироватці крові 
визначали преципітаційними методами. Концентрацію кріобілків оцінювали 
спектрофотометрично при довжині хвилі 280 нм на СФ-46, використовуючи 
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коефіцієнт екстинкції 1,4, який розрахували на підставі калібрувальної 
кривої, побудованої за допомогою комерційного препарату ліофілізованого 
фібриногену людини. 
Дослідження рівня С3-компонента комплементу в крові проводили за 
допомогою імунотурбодиметричного аналізу на аналізаторі СOBAS 6000 
(Швейцарія), з використанням тест-системи фірми Roche Diagnostics 
(Швейцарія). 
Для оцінки витрат на фармакотерапію супроводу імунопатологічних 
синдромів САХ був проведений АВС-аналіз, як інструмент дослідження 
витрат на придбання лікарських засобів. АВС-аналіз передбачає розподіл ЛЗ 
від найбільш до найменш затратних залежно від їх питомої ваги серед 
показників загального призначення ЛЗ. 
Для оцінки ефективності у фармакотерапії супроводу САХ 
використання лікарських засобів був проведений VEN-аналіз для розподілу 
ліків на категорії V, E та N з урахуванням нормативних документів 
(стандарти медичної допомоги, клінічні протоколи, Державний формуляр ЛЗ, 
Національний перелік основних ЛЗ) та принципів доказової медицини й 
доказової фармації (докази ефективності, якості, безпечності, економічності, 
доступності ЛЗ). 
Експериментальні дослідження здійснювали з використанням 
лабораторних тварин. Ступінь синтезу МОМР оцінювали за допомогою 
забарвлення клітин моношару моноклональними видоспецифічними 
антитілами до МОМР (діагностичний набір РекомбіСлайд Хламідія), синтез 
ЛПС – використовуючи діагностику з моноклональними антитілами до 
родоспецифічного епітопу ЛПС хламідій (ХлаМоноСкрин, ЗАО 
«Ниармедик+»), кількість та розмір включень за допомогою забарвлення за 
методом Мая-Грюнвальда-Гімзи. Використовували електронну мікроскопію 
для виявлення ретикулярних тілець збудника; гістологічні 
імунофлюоресцентні дослідження тканин уражених органів. Для вивчення 
впливу різних видів хламідій на розвиток апоптозу використовували 
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перещеплювані клітинні лінії L929 та Нер-2. Збудники культивувалися на 
чутливих клітинних лініях за стандартною методикою [94, 101]. Особливістю 
культивування лабораторного штаму C. pneumoniae К6 було використання 
безсироваткового середовища. Для оцінки ступеня інфікованості клітинного 
моношару частина накривних скелець забарвлювалася за методом Мая-
Грюнвальда-Гімзи. Для вивчення апоптозу накривні скельця з моношаром 
послідовно забарвлювали моноклональними антитілами до 
родоспецифічного епітопу ЛПС хламідій та водним розчином бромистого 
етидію. Кількість інфікованих, живих та мертвих апоптичних клітин 
підраховували за допомогою люмінесцентної мікроскопії. 
Статистичну обробку одержаних результатів проводили за допомогою 
загальноприйнятих методів варіаційної статистики із застосуванням пакету 
прикладних програм «МР Exel XP» та «Statistica SPSS 10.0 for Windows».  
Проводили визначення середнього арифметичного, квадратичного 
відхилення та середньої помилки середнього арифметичного. Вірогідність 
результатів оцінювали за допомогою t-критерію Стьюдента (для парних або 
незалежних груп даних), при порівнянні частоти змін користувалися методом 
Фішера та критерієм χ2. Вірогідними вважали відмінності при р<0,05. 
Зв’язок показників визначали на основі кореляційного аналізу за Спірманом. 
Для встановлення чинників, які при поєднаній дії мають достовірний вплив 
на виникнення імунопатологічних синдромів у пацієнтів із САХ, було 
застосовано покроковий метод логістичної регресії з поступовим 
включенням вірогідних ознак за методом Вальда. Отримані коефіцієнти 
моделі аналізувалися за допомогою критерію ксі-квадрат. Розрахунки 
проводились із використанням програмного забезпечення RStudio v. 1.1.442 
та R Commander v.2.4–4. 
Виходячи із поставлених завдань на першому етапі після проведення 
необхідного переліку клініко-інструментальних та лабораторних досліджень 
були проведені додаткові дослідження для верифікації імунопатологічних 
синдромів (ідентифікація ДНК збудників та специфічних імуноглобулінів, 
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визначення рівня ЦІК і C3-компоненту комплементу, кріоглобулінів й 
крофібриногену, антифосфоліпідних антитіл, загального сироваткового IgE 
тощо. Для визначення імунозалежних та молекулярно-генетичних 
досліджень здійснювали визначення мікроРНК, у т.ч. вірусу Епштейна-Барр 
(ВАRT13 і ВАRT15; рівень експресії TLR9 імунокомпетентними клітинами; 
захоплюючу й оксидну здатність нейтрофілів і моноцитів, фенотиповий 
склад лімфоцитів, активність апоптичних процесів і показники гуморальної 
ланки імунної системи хворих, у т.ч. рівень цитокінів тощо. Так, 
гіперімунокомплексемія (ГІК) була ідентифіковна у 258 (67,7%) пацієнтів із 
середньою концентрацією ЦІК 6,62±1,93 г/л при нормі 3,52±0,48 г/л. 
Кріоглобулінемічний синдром (КГС) був ідентифіковний у 118 (31,1%) 
пацієнтів, більшість яких становили жінки (58,5%) із середньою 
концентрацією кріоглобулінів 1,68±0,33 г/л при нормі 0,48±0,10 г/л. Серед 
хворих із реагіновим гіперIgE синдромом концентрація загального 
сироваткового IgE коливалася в межах 101–200 МО/мл із середнім значенням 
IgE – 172,9±32,1 МО/мл. У 41 (45,1%) хворих на САХ із реагіновим гіперIgE 
синдромом виявлена еозинофілія легкого ступеню, у яких число еозинофілів 
у крові коливалось у межах 0,6–1,5 Г/л. АФС діагностували на основі 
анамнестичних, клінічних та лабораторних даних (присутність у плазмі 
вовчакового антикоагулянту та/або антикардіоліпінових антитіл класу IgG 
або IgM у середній або високій концентрації та/або антитіл до β2-
глікопротеїну І, виявлених не менш ніж 2 рази з інтервалом не менш ніж 12 
тижнів; дані коагулограми). 
Ретельно були вивчені особливості клінічного перебігу всіх вказаних 
коморбітних імунопатологічних синдромів.  
На основі отриманих результатів визначені прогностичні маркери, 
математичні моделі ризику формування ІПС. Хворим на САХ була проведена 
супутня терапія залежно від наявності певного імунопатологічного 
синдрому. Запропоновано хворим на САХ етіотропна й патогенетична 
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терапія супроводу на тлі базового лікування за умов ІПС та доведена її 
фармако-економічна доцільність застосування. 
Результатом комплексного клініко-лабораторного та імунологічного 
дослідження було виокремлення у хворих на САХ наступних 
імунопатологічних синдромів із визначенням їх поширеності: Синдром 
активованої С. traсhomatis (40,0%); Синдром активованої HSV½- інфекції 
(22,8%); Синдром активованої EBV-інфекції (61,2%); 
Гіперімунокомплексний синдром (67,7%); Кріоглобулінемічний синдром 
(31,1%); Антифосфоліпідний синдром (15,0%); Реагіновий гіперIgE синдром 
(23,9%). Сьогодні серед багатьох тригерних чинників розвитку аутоагресії 
лідируюче місце належить бактерійно-вірусних збудникам. Існують численні 
дані про глобальне поширення серед населення України персистуючих 
внутрішньоклітинних збудників, у т.ч. хламідій та групи герпесвірусів 
(вірусів простого герпесу 1 і 2 типів, Епштейна-Барр вірусу, вірусу гересу 
людини 6 типу тощо). Інфекції можуть викликати аутоімунні хвороби через 
реалізацію двох механізмів: молекулярну мімікрію й надлишкову активацію 
аутореактивних лімфоцитів [111]. 
Серед пацієнтів із ДНК(+) Сhlamydia trachomatis було – 12 (40,0%) 
чоловіків, 18 (60,0%) – жінок, віком – 18–54 роки (середній вік хворих 
становив – 36,1±6,9 років). Звертає на себе увагу, що більша частина хворих 
відносилася до молодої працездатної вікової групи 21–42 роки (відповідно 
71,4%). ДНК Сhlamydia trachomatis була іденифікована одночасно в крові, 
слині та зішкрібах слизових в одного (3,3%) хворого, одночасно в слині та 
зішкрібах слизових у трьох (10,0%) та тільки в зішкрібах слизових, у т.ч. 
урогенітального каналу – в 26 (86,7%). 
Хронічний перебіг хламідіозу характеризується наявністю в крові 
пацієнтів специфічних IgМ, IgA і IgG, рівні яких вказувати на хронічний 
характер перебігу інфекції. Так, виявлення стабільно низьких рівнів 
специфічних lgA упродовж тривалого періоду часу може свідчити про 
резистентність збудника на тлі повної відсутності симптомів захворювання, а 
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зниження специфічних lgA – про успішну терапію. Білки теплового шоку 
(HSP) – стресові білки, які продуються для захисту від імунної системи 
господаря, знаходиться на поверхні хламідійної клітини навіть у латентній 
фазі хронічної хламідійної інфекції [109], однак після специфічного 
лікування їх вміст знизився.  
Проведений нами аналіз щодо виявлення ДНК HSV½ та EBV та 
наявності до них специфічних імуноглобулінів показав їх широке поширення 
серед хворих на САХ. Так, серед хворих на САХ домінував EBV, причому з 
максимальною частотою – у хворих із кріоглобулінемічним синдромом 
(69,2%) і мінімальною частотою – у хворих з антифосфоліпідним синдромом 
(48,3%). Найбільша кількість хворих на САХ з активованою HSV½ ми 
спостерігали серед пацієнтів з антифосфоліпідним синдромом, у яких 
частіше траплявся комплексний вплив на імунозалежні механізми HSV½ й 
EBV. 
МікроРНК, як основні регулятори експресії генів, відіграють важливу 
роль у регуляції функції імунної системи, нормальної імунної відповіді й 
розвитку аутоімунних реакцій. Експресія miR-146a й miR-155 пов’язана з 
хронічним запаленням, у т.ч. аутоімунними [359]. 
Вивчення впливу мікроРНК та BART на розвиток САХ на тлі активної 
та латентної хронічної EBV-інфекції показало наступні результати. У 
пацієнтів на САХ з EBV ДНК(+) вміст miR-155 – виявився у 1,75 раза 
більшим, а miR-146а – у 2,50 раза меншим порівнюючи з хворими з САХ з 
EBV ДНК(–) (р<0,05). 
У хворих на САХ із ГІКС спостерігалося вірогідно більша в 1,50 раза 
(р<0,05) концентрація miR-155 та в 1,50 раза (р<0,05) менша концентрація 
miR-146а порівнюючи з хворими САХ з нормальним вмістом ЦІК. Найвищий 
рівень miR-155 і найнижчий рівень miR-146а виявився у хворих на СВ. У 
хворих на САХ з кріоглобулінемічним синдромом порівнюючи з хворими на 
САХ без КГС спостерігався менший у 1,56 раза вміст miR-146а та більший у 
2,17 раза miR-155 (р<0,05), особливо у хворих на СВ. У хворих на САХ із 
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АФС порівнюючи з хворими на САХ без АФС спостерігалося більший в 1,50 
раза рівень прозапальної miR-155 (р<0,05). У хворих на САХ з реагіновим 
гіперIgE синдромом, особливо у хворих на СЧВ і СВ, рівень прозапальної 
miR-155 був більший у 2 рази (р<0,01), а антизапальної miR-146а – в 1,40 
раза порівнюючи з хворими на САХ із нормальною концентрацією 
загального сироваткового IgE. У хворих на СВ і СЧВ виявлено вірогідно 
низький рівень антизапальної miR-146а і високий рівень прозапальної miR-
155 порівнюючи з хворими на РА та псоріатичну хворобу (р<0,05). Вказані 
зміни часто сприяють посиленню хронічного запального процесу та активації 
аутоімунних реакцій [258, 378] 
Отже, у хворих САХ на тлі активної фази хронічної EBV-інфекції 
виявлені несприятливі прогностичні чинники щодо подальшого розвитку 
аутоімунного процесу, на що вказують зниження експресії miR-146а, 
підвищення експресії miR-155, висока концентрація вірусних miR, особливо 
miR-BART-13. Окрім цього, низький рівень експресії miR-146а призводить 
до втрати супресивних властивостей регуляторних Т-лімфоцитів (Treg), 
зниженню секреції секреція ІФН-γ, що у свою чергу, негативно впливає на 
фагоцитарну активність, що збігається з даним та аналогічним висновкам 
інших дослідників [434]. 
Вірусні miR-BART-13 і BART-15 були ідентифіковані тільки у хворих 
САХ на тлі активної фази хронічної EBV-інфекції й не виявлялися у хворих 
із ДНК(–) EBV (р<0,001). miRNA EBV забезпечують вірус додатковими 
засобами для ухилення від впливу імунної системи, в т.ч. інгібувати 
продукцію ІФН І типу. Таким чином, орієнтуючись на ці шляхи, BART 
miRNA погіршують стан вродженого імунітету, а також гарантують 
експресію власних та деяких латентних протеїнів. EBV miRNA володіють 
глобальним впливом на клітинну експресію miRNA на В-лімфоцитах та 
епітеліальних клітинах, що сприяє тривалій персистенції EBV, продуції 
прозапальних цитокінів та активації В-клітин [253]. Наші дані, отримані в 
процесі дослідження (активація В-лімфоцитів, зниження продукції 
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інферферонів, підвищення синтезу прозапальних цитокінів) підтверджують 
результати вказаних досліджень. 
Широкий спектр лігандів TLR і презентація цих рецепторів на 
багатьох клітинах сприяють залученню TLR у патогенез багатьох 
захворювань. Дефекти системи TLR, такі як порушення розпізнавання 
лігандів, експресії TLR, трансдукції сигналу, продукції ефекторних молекул, 
а також поліморфізм генів TLR можуть призвести до розвитку важких 
інфекційних захворювань, аутоімунних хвороб, алерготології тощо. Дефекти 
молекул, що беруть участь у трансдукції сигналу від TLR, лежать в основі 
підвищеної чутливості до інфекцій [1, 2].  
Проведені нами дослідження показали, що у хворих на САХ з 
активною фазою хронічної хламідійної інфекції рівень експресії TLR9 
гранулоцитами був в 1,75 раза вищим, ніж у хворих на САХ із латентною 
фазою (р<0,05) хламідійної інфекції, причому у хворих на СВ рівень 
експресії TLR9 був вірогідно вищим в 1,40 раза, ніж у хворих на РА, що 
сприяло формуванню більш тяжкого перебігу СВ [172, 178]. 
У хворих на САХ з активною фазою хронічної HSV½-інфекції 
порівнюючи з хворими з латентною формою HSV½-інфекції експресія TLR9 
була більшою в 1,50 раза (р<0,05) у моноцитах і в 1,69 раза (р<0,05) – у 
лімфоцитах на тлі незначно підвищеної експресії цих рецепторів у 
гранулоцитах. У хворих на РА виявлений найвищий рівень експресії TLR9 
моноцитами та лімфоцитами. У хворих на РА рівень експресії TLR9 в 
моноцитах був більшим у 1,71 раза, ніж у хворих на СВ (р<0,05), в 1,32 раза, 
ніж у хворих на СЧВ (р>0,05) і у 2 рази більшим, ніж у хворих на 
псоріатичну хворобу (р<0,01). Експресія TLR9 лімфоцитами у хворих на РА 
була в 1,61 раза більшою, ніж у хворих на псоріатичну хворобу (р<0,01). 
У хворих на САХ з EBV ДНК(+) порівнюючи з хворими на САХ з 
EBV ДНК (–) спостерігалося вірогідне посилення у 2,88 раза (р<0,01) 
експресії TLR9 в моноцитах, у 2,08 раза (р<0,01) – у лімфоцитах на тлі 
тенденції до збільшення цих рецепторів у гранулоцитах. Більш виражена 
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експресія рецептору TLR9 була виявлена в клітинах хворих на СЧВ і СВ. 
Таким чином, було доведено, що TLR9 активно беруть участь у формуванні 
аутоімунних захворювань, а наявність активної EBV-інфекції може через 
пряму та непряму активацію Т-клітин і аутореактивних В-лімфоцитів 
сприяти загостренню і прогресуванню аутоімунних захворювань [178]. 
У хворих на САХ на тлі ГІКС порівнюючи з хворими на САХ із 
нормальним рівнем ЦІК ми спостерігали вищу експресію TLR9 в моноцитах 
у 1,86 раза (р<0,05), у лімфоцитах – в 1,42 раза (р<0,01). Експресія TLR9 була 
найвищою в моноцитах, лімфоцитах, а також у гранулоцитах хворих на СВ 
та СЧВ. 
У хворих на САХ із КГС порівнюючи з хворими без кріоглобулінемії 
була виявлена більша в 1,71 раза (р<0,05) експресія TLR9 в моноцитах, в 1,24 
раза (р<0,05) – в лімфоцитах. 
У хворих на САХ з антифосфоліпідним синдромом порівнюючи з 
хворими на САХ без антифосфоліпідного синдрому спостерігалася більша в 
1,83 раза (р<0,05) експресія TLR9 (р<0,05) в моноцитах, в 1,29 раза (р<0,05) – 
в лімфоцитах і в 1,77 раза (р<0,01) більша в гранулоцитах. Більш інтенсивна 
експресія TLR9 в моноцитах, лімфоцитах та гранулоцитах спостерігалася у 
хворих на СЧВ і СВ. 
Таким чином, при синдромі активованих вірусних інфекцій (HSV½-, 
EBV-інфекції) виявлена більш активна експресія TLR9 моноцитами й 
лімфоцитами, особливо у хворих на САХ з активною фазою EBV-інфекції. У 
хворих на САХ з АФС і активною фазою хронічної хламідійної інфекції 
рівень експресії TLR9 гранулоцитами (особливо в хворих на СВ) був більш 
значним, ніж у лімфоцитах і моноцитах. У хворих на САХ із коморбідним 
аутоімунним синдромом більш інтенсивно в патологічних процес 
втягувалися моноцити, меншою мірою – лімфоцити.  
Отже, підтверджено, що інфекція є одним з основних чинників, що 
впливають на зміну експресії TLRs. При цьому рівень експресії TLRs 
безпосередньо корелював з тяжкістю процесу, що в деяких випадках дає 
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змогу розглядати ці рецептори як ранні маркери інфекції. Залежно від 
характеру патогену спостерігається збільшення експресії певних TLRs. При 
цьому відбувається активізація синтезу та секреції прозапальних цитокінів, 
що призводить до розвитку запальної відповіді з підключенням усіх 
можливих систем захисту від інфекційних збудників [379, 380].  
Окрім цього, сигналізація через TLR9 на ефекторні CD4+-Т-клітини 
індукує NF-κB-залежне їх виживання, модулюючи диференціювання і 
функції Th17 [35, 200, 203, 282]. Тобто, всі вказані дослідження свідчать про 
те, що TLR9 може відігравати важливу роль у патогенезі різних аутоімунних 
захворювань, що підтверджено результатами наших досліджень. 
За ступенем зміни фагоцитарних реакцій можна, з одного боку, 
оцінювати резерви імунної відповіді, з іншого — визначати інтенсивність та 
динаміку інфекційних чи неінфекційних патологічних процесів [121]. 
У всіх хворих на САХ захоплююча й оксидна активність фагоцитів 
була зниженою. Так, у хворих на САХ із С. trachomatis ДНК(+) cпонтанна 
захоплююча і стимульована захоплююча здатність нейтрофілів виявилася 
нижчою (р<0,05), ніж у хворих на САХ із С. trachomatis. ДНК(–) відповідно в 
1,57 і 1,31 раза. Більш виражені зміни фагоцитарної активності виявлені у 
хворих цієї групи спостерігалися при СВ. У хворих на САХ з активованою 
фазою HSV½-інфекції порівнюючи з латентною фазою інфекції встановлено 
зниження в 1,34 раза (р<0,05) стимульованої оксидної здатності моноцитів. 
Окрім цього, у хворих зі СЧВ і СВ стимульована оксидна здатність 
моноцитів виявилася вірогідно вищою (р<0,05), ніж у хворих на РА і 
псоріатичну хворобу. У хворих на САХ із ДНК(+) EBV порівнюючи з 
хворими на САХ із ДНК(–) EBV спостерігалося зменшення в 1,24 раза 
спонтанної захоплюючої здатності моноцитів та збільшення в 1,58 раза 
спонтанної оксидної здатності моноцитів (8,12±1,02%, р<0,05). Більш глибокі 
зміни фагоцитарної здатності моноцитів і нейтрофілів були виявлені у 
хворих на СЧВ. У хворих на САХ із ГІКС порівнюючи з хворими з 
нормальним рівнем ЦІК встановлено зниження в 1,24 раза (р<0,05) 
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стимульованої захоплюючої здатності моноцитів та збільшення в 1,67 раза 
(р<0,05) спонтанної оксидної здатності нейтрофілів (р<0,05). У хворих на 
САХ із КГС порівнюючи з хворими без КГС встановлено зниження в 1,59 
раза спонтанної захоплюючої здатність моноцитів і в 1,21 раза – 
стимульованої захоплюючої здатності моноцитів (р<0,05). У хворих на САХ 
з ГКС спостерігалося збільшення в 1,67 раза спонтанної оксидної і в 1,21 раза 
– стимульованої оксидної здатності нейтрофілів порівнюючи з хворими на 
САХ без КГС. У хворих на САХ з антифосфоліпідним синдромом 
спостерігалася вірогідне підвищення в 1,45 раза (р<0,05) спонтанної оксидної 
здатності нейтрофілів на тлі зниження в 1,20 раза (р<0,05) стимульованої 
оксидної здатності моноцитів, особливо у хворих на СЧВ, СВ. У хворих на 
системні аутоімунні хвороби з гіперIgE синдромом встановлено тенденція до 
зниження спонтанної і стимульованої поглинальної здатності нейтрофілів та 
моноцитів на тлі тенденції до посилення спонтанної та стимульованої 
оксидної здатності цих клітин.  
Отже, у хворих на САХ на тлі коморбітних синдромів спостерігалася 
функціональна перебудова клітин фагоцитарної системи. Якщо, при 
активованій хронічній хламідійній інфекції більшою мірою відбувалося 
пригнічення захоплюючої здатності нейтрофілів, при HSV½-інфекції – 
зниження тільки резервної оксидної здатності моноцитів, то при EBV-
інфекції на тлі зниження спонтанної захоплюючої здатності моноцитів 
спостерігалося підвищення спонтанної оксидної здатності нейтрофілів та 
моноцитів, що посилювало запальні, у т.ч. аутоімунні процеси, особливо у 
хворих на СЧВ і СВ. У хворих на САХ на тлі ГІКС, КГС і гіперIgЕ-синдрому 
більшою мірою відбувалося пригнічення резервної, меншою мірою 
спонтанної захоплюючої здатності моноцитів, а в хворих з АФС на тлі 
зниження резервної оксидної здатності моноцитів спостерігалося підвищення 
спонтанної оксидної здатності нейтрофілів. 
Таким чином, фагоцитоз у хворих на САХ супроводжувалася 
частковим пригніченням спонтанних і резервних захоплюючих можливостей 
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нейтрофілів на тлі активораної ГІКС, АФС, С. trachomatis-інфекції. У хворих 
на САХ з іншими імунопатологічними синдромами спостерігалося 
пригнічення захоплюючої здатності моноцитів. Спонтанна оксидна здатність 
моноцитів і нейтрофілів виявилася посиленою у хворих на САХ з 
активованою EBV-інфекцією та хворих з АФС, 38,6% яких знаходились в 
активній фазі хронічної EBV-інфекції. 
З погляду імунопатогенезу, аутоімунні захворювання необхідно 
розглядати, використовуючи дві позиції сучасної імунології. З одного боку, 
наявність у хворих з аутоімунною патологією досить великої кількості 
різноманітних аутоантитіл, активації цитотоксичних лімфоцитів і інших 
клітин, з іншого боку – недостатню функціональну активність класичних 
клітин супресорів. У патогенезі аутоімунних хвороб особливу роль 
відіграють Treg-лімфоцити – важливі учасники підтримки 
імунотолерантності в організмі. На теперішній час проведена велика 
кількість досліджень із метою оцінки кількості та функціональної активності 
цитотоксичних, Treg-лімфоцитів та активованих літин у таких хворих [117]. 
Так, у хворих на САХ із С.trасhomatis ДНК(+) кількість NK-клітин виявилось 
в 1,45 раза більшим (р<0,05) порівнюючи з хворими на САХ із С. trachomatis 
ДНК(–). У хворих на САХ з активною фазою хронічної HSV½-інфекції 
порівнюючи з латентною фазою спостерігалася більша в 1,23 раза кількість 
Т-цитотоксичних лімфоцитів, в 1,45 раза кількість CD3+HLADR+-лімфоцитів, 
в 1,51 раза більша кількість CD16+/56+– лімфоцитів (р<0,05). Вказані зміни 
фенотипового складу лімфоцитів були більш вираженими у хворих на СЧВ і 
СВ. Аналіз популяційного й субпопуляційного складу лімфоцитів показав, 
що у хворих на САХ із ДНК(+) EBV порівнюючи з хворими з ДНК(–) EBV 
встановлено більша в 1,29 раза (р<0,05) кількість CD3+/8+-лімфоцитів, в 1,35 
раза (р<0,05) кількість CD19+- лімфоцитів та в 1,81 (р<0,05) раза більша 
кількості CD4+/25+-лімфоцитів. Більш значні підвищення В-лімфоцитів 
(р<0,05), CD25+- (р<0,05), CD3+HLADR- (р<0,05) та CD4+/25+-лімфоцитів 
(р<0,05) спостерігались у хворих на СЧВ. У хворих на САХ із 
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гіперімунокомплексним синдромом порівнюючи з хворими на САХ із 
нормальним рівнем ЦІК спостерігалося збільшення в 1,21 раза (р<0,05) числа 
Т-хелперів, в 1,36 раза (р<0,05) CD3+HLADR+-лімфоцитів. У хворих на САХ 
із кріоглобулінемічним синдромом порівнюючи із хворими на САХ із 
нормальним вмістом кріоглобулінів спостерігалося збільшення Т-
цитотоксичних лімфоцитів у 1,21 раза (р<0,05), NK-клітин – в 1,38 раза 
(р<0,05), В-лімфоцитів – в 1,33 раза (р<0,05) на тлі зниження в 1,49 раза 
(р<0,05) кількості регуляторних CD4+/25+-клітин. У хворих на САХ з АФС 
порівнюючи з хворими без АФС спостерігалося збільшення Т-цитотоксичних 
лімфоцитів – у 1,29 раза, В-лімфоцитів – в 1,51 раза, CD25+-лімфоцитів з 
рецептором до ІЛ2 – в 1,48 раза, CD HLA DR+-лімфоцитів – в 1,37 раза 
(р<0,05). Більш значущі зміни популяційного та субпопуляційного складу 
лімфоцитів виявлені у хворих на СЧВ та СВ. У хворих на САХ із гіперIgE 
синдромом порівнюючи з хворими на САХ із нормальним вмістом IgE 
спостерігалося збільшення в 1,44 раза кількості CD19+-лімфоцитів, в 1,24 
раза – CD3+HLA DR+-лімфоцитів та в 1,37 раза кількості CD25+-лімфоцитів 
(р<0,05). У хворих на САХ із гіперIgE синдромом найбільш значущі зміни 
популяційного та субпопуляційного складу лімфоцитів виявлені у хворих на 
СВ. 
Таким чином, у хворих на САХ спостерігалась активація 
цитотоксичних клітин (збільшення CD8+-лімфоцитів, NK-клітин) – особливо 
в пацієнтів із синдромом активованих інфекцій та з аутоімунними 
імунопатологічними синдромами; посилення запальних реакцій, у т.ч. 
аутоімунного генезу через збільшення активованих лімфоцитів (CD25+-
лімфоцитів, CD3+HLA DR+-лімфоцитів) – у хворих із синдромом 
активованих інфекцій, АФС, реагіновим гіперIgE синдромом; посилення 
аутоімунних реакцій за гуморальним типом (збільшення числа В-лімфоцитів) 
– у хворих з АФС, КГС, гіперIgE синдромом). Кількість CD4+/25+-клітин у 
хворих на САХ із реактивованою EBV-інфекцією була підвищеною, що може 
розглядатися як компенсаторна захисна реакція, а у хворих із КГС – 
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зниження, що можна трактувати як виснаження й дизрегуляцію системи 
регуляторних клітин. Результати наших досліджень вказують на підвищену 
активацію імунних клітин і неефективність регуляції імунної системи в т.ч. 
за допомогою регуляторних Т-клітин (Treg), які мають захисну дію. Швидше 
за все, функціональний дисбаланс цих підтипів призводить до патологічних 
відповідей при аутоімунних захворюваннях, що збігається з даними інших 
дослідників [141, 297]. 
Проведені дослідження гуморальної ланки імунної системи у хворих 
на САХ із різними імунопатологічними синдромами показали, що в хворих 
на САХ із реактивованою С. trachomatis-інфекцією концентрація IgЕ була в 
1,32 раза, а концентрація IgА – в 1,42 раза більшою (р<0,05), ніж у хворих із 
С. trachomatis ДНК(–). У хворих на САХ з активованою фазою порівнюючи з 
хворими з латентною фазою хронічної HSV½-інфекції виявлено вищий в 1,29 
раза (р<0,05) рівень загального сироваткового IgE, в 1,59 раза (р<0,05) – 
кріофібриногену. Найвища концентрація загального сироваткового IgЕ та 
ЦІК була у хворих на СЧВ та СВ, а найнижчий рівень С3-компонента 
комплементу – у хворих на СЧВ. Вміст кріоглобулінів і кріофібриногену 
виявився найвищими в крові хворих на СЧВ. Підвищений рівень вказаних 
імуноглобулінів, особливо у хворих з С. trachomatis-інфекцією, виступає 
маркерами як гострої, так і загострення хронічної форми інфекції, а також 
може свідчити про залучення в патологічний процес слизових оболонок із 
високим ризиком їх гіперсенситивності [8, 20]. Вміст кріоглобулінів був 
вірогідно (р<0,05) високим у хворих в активній фазі хронічної EBV-інфекції, 
ніж у хворих в латентній фазі інфекції. Окрім цього, у хворих дослідних груп 
був виявлений підвищений рівень кріофібриногену. У хворих на САХ із 
ГІКС порівнюючи з хворими на САХ із нормальним вмістом ЦІК 
спостерігалося збільшення у 2,47 раза кріоглобулінів, в 1,90 раза 
кріофібриногену та зменшення в 1,55 раза вмісту С3-компонента 
комплементу (р<0,05). Більш значущі зміни виявлено у хворих на СЧВ та СВ. 
У хворих на САХ із КГС, особливо при СВ спостерігалося збільшення у 1,42 
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раза (р<0,05) загального сироваткового IgЕ, в 1,31 – рівня ЦІК (р<0,05), 
зменшення в 1,32 (р<0,05) раза рівня С3-компонента комплементу 
порівнюючи з хворими на САХ без КГС. У хворих на САХ з АФС 
порівнюючи з хворими на САХ без АФС виявилася більша концентрації ЦІК 
– в 1,34 раза (р<0,05), кріофібриногену в 3,80 раза (р<0,05) та зменшення в 
1,38 раза (р<0,05) вмісту С3-компонента комплементу. Більш значущі вказані 
зміни спостерігались у хворих на СЧВ і СВ. 
Таким чином, у хворих на САХ із синдромом активованих інфекцій та 
з КГС спостерігалось вірогідне збільшення загального сироваткового IgE, що 
можна пояснити тригерним впливом інфекційних чинників у хворих 
вказаних груп. Висока концентрація ЦІК домінувала у хворих із ГІКС, КГС і 
АФС. Особлива увага клініцистів повинна бути звернена на наявність 
кріоглобулінів і кріофібриногену в хворих на САХ, у першу чергу при СЧВ і 
СВ з активованою хронічною HSV½-інфекцією й EBV-інфекцією, ГІКС, 
АФС щодо ураження нирок із можливою протеїнурію, мікрогематурією, 
розвитком нефротичного синдрому, гломерулонефриту або ниркової 
недостатності; НСV-інфекції чи лімфопроліферативних захворювань [205, 
299]. Наявність кріоглобінів і кріофібриногену у хворих вказаних груп можна 
пояснити результами нашого дослідження щодо пошкодження моноцитарно-
макрофагальної системи, що стало причиною зниженого кліренсу антигенів і 
імуноглобулінів, активацією В-лімфоцитів із гіперпродукцією антитіл, що 
призводить до накопичення кріоглобулінів в загальній циркуляції, у першу 
чергу у хворих на СЧВ, СВ. 
Сьогодні однозначно є думка про те, що відсутність елімінації 
апоптотичних клітин може призвести до розвитку аутоімунних процесів. 
Безсумнівно, дефект апоптозу може сприяти розвитку аутоімунного процесу 
і формувати сприятливе тло для розвитку аутоімунних хвороб, однак для 
розвитку повної клінічної картини необхідні поломки багатьох 
імунорегуляторних механізмів. У хворих на САХ із ГІКС порівнюючи з 
хворими на САХ із нормальним вмістом ЦІК встановлено більша в 1,49 раза 
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(р<0,01) кількість апоптичних гранулоцитів, у 2,49 раза (р<0,001) – 
некротичних гранулоцитів, в 1,41 раза (р<0,01) – апоптичних моноцитів і в 
1,31 раза – апоптичних лімфоцитів (р<0,05). Індекс відмираючих клітин у 
хворих на САХ із ГІКС виявився найбільшим серед гранулоцитів, меншим – 
серед моноцитів і найменшим – серед лімфоцитів, що було відповідно в 1,89, 
1,29, 1,26 раза більшим, ніж у хворих на САХ із нормальним рівнем ЦІК 
(р<0,05). Встановлено, що більш інтенсивний некроз гранулоцитів та апоптоз 
моноцитів і лімфоцитів спостерігався також у хворих на СВ і СЧВ. 
Результати наших досліджень підтверджуються даними інших 
дослідників, на що вказують наявність взаємозалежних процесів, таких як 
поліклональна В-лімфоцитарна активація та антиген-специфічна Т-залежна 
стимуляція синтезу аутоантитіл через CD4+-лімфоцити; наявність 
імунокомплексного запалення; порушення моноцитарно-макрофагального 
кліренсу [186, 322]. Наявний у наших хворих дефіцит фагоцитозу додатково 
сприяв накопиченню окиснених імуногенних неоантигенів, що стало 
причиною утворення антитіл, здатних зв’язувати не лише компоненти 
відмираючих, а й здорових клітин, що також посилювало аутоімунні реакції 
[347]. 
Основу запалення складає каскад біохімічних, імунологічних 
процесів, регуляція яких здійснюється великою кількістю гуморальних 
медіаторів, серед яких особливе місце займають цитокіни. Оскільки цитокіни 
беруть участь у розвитку запальних реакцій (IL-1, TNF, IFγ, хемокіни), 
синтезу антитіл (IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-13), алергічних реакціях (IL-
3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13), а також у протизапальних процесах (IL-4, IL-10, 
ТФР-β), то профіль синтезу останніх може визначати особливості перебігу, 
фазу аутоімунних захворювань [167]. Основну роль при запаленні відіграють 
і макрофаги В-лімфоцити та Т-лімфоцити, які можуть диференціюватися на 
різні субпопуляції залежності від якості та дози антигену, а також синтезу 
різних цитокінів. Так, до основних цитокінів, котрі відграють значну роль у 
визначенні субпопуляції Т-лімфоцитів, відносяться інтерлейкін ІЛ-2, ІЛ-4 та 
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ІЛ-10. ІЛ-2 здатний скеровувати диференціювання Т-хелперів (Th0) у Th1 та 
регулювати інтенсивність гіперчутливості сповільненого типу. Антизапальні 
ІЛ-4, ІЛ-10, є продуктом Т-лімфоцитів, які виступають у якості антагоністу 
Тh1-відповіді, сприяючи тим самим поляризації імунної реакції в керунку 
гуморального типу реагування [19]. 
Крім цього, характер перебігу запальної відповіді, скерованість 
протиінфекційного імунітету значною мірою визначається особливостями 
міжклітинної кооперації імунокомпетентних клітин. Так, у хворих на САХ із 
С. trachomatis ДНК(+) рівень сироваткового IL2 у був у 1,31 раза вищим, ніж 
у хворих на САХ із С. trachomatis ДНК(–) (р<0,05) а вміст IL10 мав чітку 
тенденцію до зниження. Більш виражені зміни вказаних показників 
спостерігалися в хворих на СВ. Тобто, у хворих на САХ з С. trachomatis 
ДНК(+) було встановлено збільшення IL2 на тлі зменшення IL10, що може 
вказувати на перевантаження Th1-субпопуляції лімфоцитів, що є логічним 
через наявність у цих хворих внутрішньоклітинної інфекції. Також у хворих 
на САХ з С. trachomatis ДНК(+) порівнюючи хворими з С. trachomatis ДНК(–) 
була виявлена більша в 1,22 раза концентрація ІFN-α в слині. Рівень ІFN-α в 
слині виявився також вищим в 1,52 раза (р<0,05) у хворих на САХ з 
активною фазою HSV½-інфекції; в 1,49 раза (р<0,05) – у хворих із 
кріоглобулінемічним синдромом; більшим у крові і слині – відповідно в 1,36 
(р<0,05) й 1,60 раза (р<0,05) у хворих на САХ із ДНК(+) EBV; в 1,29 і 1,59 
раза (р<0,05) у хворих на САХ із АФС; в 1,26 і 1,25 раза відповідно у хворих 
на САХ із гіперIgЕ синдромом порівнюючи з хворими з нормальним вмістом 
сироваткового IgЕ (р<0,05). Концентрація ІФН-α в крові і слині у хворих н 
САХ з ГІКС не відрізнялася від показників здорових осіб у хворих обидвох 
груп (р>0,05). Збільшення концентрації ІФН-α вірогідно в крові і слині у 
хворих на САХ пов’язано з наявною EBV і/або HSV½-інфекцією. 
У хворих на системні аутоімунні хвороби з гіперIgE синдромом 
порівнюючи з хворими на САХ з нормальним вмістом IgЕ спостерігалося 
збільшення концентрації концентрації IL4 (у 1,46 раза) й IL5 (у 1,49 раза) 
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порівнюючи з хворими на САХ з нормальним вмістом сироваткового IgЕ 
(р<0,05). Підвищення рівня вказаних інтерлейкінів стало причиною 
посилення функціональної активності Th2-лімфоцитів, В-лімфоцитів, 
пригнічення реакцій Th1-лімфоцитів, еозинофілієї, що спостерігалась у 
хворих на САХ із реагіновим синдромом. 
Доведено, що навіть незначні порушення фагоцитозу (стимуляція чи 
пригнічення) можуть стати причиною формування різних патологічних 
станів, зокрема аутоагресії. Дефіцит фагоцитозу сприяє накопиченню 
окиснених імуногенних неоантигенів, що стають причиною утворення 
антитіл, спроможних зв’язувати не лише компоненти відмираючих, а й 
компоненти здорових клітин [347]. Проведені дослідження апоптичної 
активності імунокомпетентних клітин показали, що у хворих на САХ із ГІКС 
порівнюючи з хворими на САХ із нормальним вмістом ЦІК встановлено 
більша в 1,49 раза (р<0,01) кількість апоптичних гранулоцитів, у 2,49 раза 
(р<0,001) – некротичних гранулоцитів, в 1,41 раза (р<0,01) – апоптичних 
моноцитів і в 1,31 раза – апоптичних лімфоцитів (р<0,05). Індекс 
відмираючих клітин у хворих на САХ з ГІКС виявився найбільшим серед 
гранулоцитів, меншим – серед моноцитів і найменшим – серед лімфоцитів, 
що було відповідно в 1,89, 1,29, 1,26 раза більшим, ніж у хворих на САХ із 
нормальним рівнем ЦІК (р<0,05). Встановлено, що більш інтенсивний некроз 
гранулоцитів та апоптоз моноцитів і лімфоцитів спостерігався також у 
хворих на СВ і СЧВ. Посилення апоптозу у хворих вказаної групи корелює зі 
зниження захоплюючої здатності моноцитів на тлі збільшення оксидної 
здатності нейтрофілів, що може посилити запальний процес і додатково 
вказує на наявність регуляторного дисбалансу. 
На основі отриманих у процесі дослідження результатів визначені 
наступні чинники ризику розвитку ІПС у хворих на САХ: для синдрому 
активованої С. traсhomatis–інфекції: збільшення рівня МОМР, HSP-60, 
загального IgA, IL2, зниження спонтанної і стимульованої захоплюючої 
здатності нейтрофілів; для синдрому активованої HSV½-інфекції: збільшення 
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експресії TLR 9 моноцитами, числа NK-клітин та зниження стимульованої 
оксидної здатності моноцитів; для синдрому активованої EBV-інфекції: 
збільшення рівня miR EBV BART-13, експресії TLR 9 моноцитами, 
спонтанної захоплюючої та оксидної здатності моноцитів, числа В-
лімфоцитів і регуляторних CD4+25+-лімфоцитів; для 
гіперімунокомплексного синдрому: наявність активованної EBV-інфекції на 
основі ідентифікація ДНК EBV у різних біосередовищах; збільшення 
експресії TLR 9 лімфоцитами, спонтанної оксидної здатності нейтрофілів, 
апоптозу та вторинного некрозу гранулоцитів, апоптозу лімфоцитів; 
зниження рівня miR146а, стимульованої захоплюючої здатності моноцитів; 
для кріоглобулінемічного синдрому: наявність активованної HSV½-та EBV-
інфекції на основі ідентифікація ДНК EBV і HSV½ в різних біосередовищах; 
збільшення експресії TLR 9 моноцитами, стимульованої оксидної здатності 
нейтрофілів; зниження спонтанної і стимульованої захоплюючої здатності 
моноцитів; числа регуляторних CD4+25+-лімфоцитів; для 
антифосфоліпідного синдрому: наявність активованної HSV½- та EBV-
інфекції на основі ідентифікація ДНК EBV і HSV½ в різних біосередовищах; 
збільшення рівня miR155, експресії TLR9 гранулоцитами, спонтанної 
оксидної здатності нейтрофілів та рівня кріофібриногену; зниження кількості 
Т-цитотоксичних лімфоцитів; для реагінового гіперIgЕ синдрому: 
еозинофілія крові, збільшення рівня miR146а, IL4, IL5 та кількості CD3+HLA 
DR+-лімфоцитів. 
Таким чином, аналіз отриманих результатів дає змогу зробити 
висновок, що внутрішньоклітинні інфекції, такі як С. trасhomatis-, EBV- і 
HSV½-інфекції посилюють імунозалежні реакції аутоагресії. Це більшою 
мірою пояснює невдачі протокольного лікування, у якому не враховується 
необхідність проведення (за показами) етіотропної протиінфекційної терапії. 
Окрім цього, в останні роки з’явилися повідомлення, що клітини 
імунної системи мають високу пластичність – здатність однієї субпопуляції 
швидко змінити фенотип і диференціювати на фенотип іншої клітинної лінії. 
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Диференціація Т-лімфоцитів у підпопуляціях Th1, Th2, Th17 або T-reg не є 
остаточною й незворотною. Під впливом чинників мікрооточення 
цитокіновий профіль лімфоцитів, який визначає функціональну належність 
цих клітин, може полярно змінюватися [163, 321, 358]. Отримані результати 
досліджень вказували на можливість отримання позитивного ефекту від 
застосувння персоніфікованих схем лікування. У зв’язку з цим, нами були 
розроблені й апробовані відповідні схеми лікування для кожного 
імунопатологічного синдрому.  
Було розроблено способи індивідуального прогнозування ризику 
розвитку п’яти імунопатологічних синдромів на основі даних імунологічних 
та молекулярно-генетично обстежень пацієнтів із САХ. До превентивних 
чинників розвитку синдрому активованих інфекцій (С. traсhomatis-, HSV½- 
та EBV) відносяться: значення спонтанного фагоцитозу моноцитів, 
стимульованої оксидної активності моноцитів та кількості В-лімфоцитів тоді 
як інші 9 показників – HSР-60, miR-BART-13, TLR9 в моноцитах, кількість 
NК-клітини, Т-цитотоксичних лімфоцитів, CD3+HLA+–лімфоцитів, IgA, IgE 
та IL2 є провокуючими. Для гіперімунокомплексного ІПС до превентивних 
чинників належать значення miR 146а, стимульованого фагоцитозу 
моноцитів, спонтанної оксидної активності нейтрофілів, тоді як інші чотири 
показники – EBV ДНК(+), TLR 9 лімфоцитів, апоптоз моноцитів, вторинний 
некроз лімфоцитів є провокуючими. До превентивних чинників для 
кріоглобуліненічного ІПС належать – значення стимульованої фагоцитарної 
активності моноцитів та CD4+/25+-клітин, тоді як інші три показники – EBV 
ДНК, HSV½ ДНК та TLR9 моноцитів є провокуючими чинниками. Для 
антифосфоліпідного ІПС до превентивних чинників належать значення 
спонтанної оксидної активністі нейтрофілів, тоді як інші шість показників – 
ДНК HSV½, miR-155, TLR9 в гранулоцитах, цитотоксичні Т-лімфоцити, 
кріофібриноген є провокуючими. Для реагінового гіперIgE-синдрому до 
превентивних чинників належать значення miR-146а, тоді як інші чотири 
показники – еозинофія, CD3+HLA+-лімфоцити, рівні ІЛ4, ІЛ5 є 
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провокуючими чинниками. Імовірність індивідуального ризику (р) розвитку 
ІПС залежно від вибраних на основі корекційний чинників обчислено 
методом логістичної регресії. 
Проведено фармакоекономічні, клініко-фармакологічні, маркетингові, 
та нормативно-правові дослідження фармакотерапії супроводу ІПС у хворих 
на САХ, зокрема, ГІКС, КГС, синдромів активованих ЕВV- інфекції та 
НSV½-інфекції, що дало можливість вивчити витратну складову 
фармакотерапії супроводу САХ, систематизувати ризики при закупівлі 
лікарських засобів з використанням бюджетних та небюджетних коштів, а 
також спрогнозувати оцінку ефективності використання лікарських засобів в 
умовах закладів охорони здоров’я на основі принципів доказової медицини 
та фармації. 
Для комплексного фармакоекономічного, клініко-фармакологічного 
та нормативно-правового аналізу використовували наукові джерела, 
міжнародні та національні медико-технологічні документи зі стандартизації 
медичної допомоги при САХ. Маркетингові дослідження лікарських засобів, 
дозволених в Україні, проводили за торговими назвами, виробником, 
лікарськими формами, реєстраційними посвідченнями та термінами їх 
реєстрації в Україні шляхом клініко-фармакологічного, нормативного та 
документального методів аналізу. Документальні дослідження проведено 
шляхом контентного аналізу. Для оцінки вартості фармакотерапії супроводу 
САХ був проведений ABC аналіз з метою розподілу лікарських засобів від 
найдорожчих до найдешевших (категорія А – найдорожчі, категорія В – 
менш дорогі, категорія С – найдешевші) залежно від їх частки серед 
показників загальних витрат на фармакотерапію супроводу САХ. Надалі 
обчислювали сукупний відсоток за вартістю, а також визначали точки 
граничного значення для лікарських засобів за категоріями A, B, C на основі 
принципу Парето. Для оцінки ефективності вживання лікарських засобів 
було проведено VEN аналіз для класифікації лікарських засобів за 
категоріями: V (Vital, життєво необхідні), E (Essential, необхідні, важливі) та 
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N (Non-Essential, неважливі, другорядні) з урахуванням нормативних 
документів на підставі принципів доказової медицини та доказової фармації 
(докази ефективності, якості, безпеки, економічності, доступності). За 
даними ABC/VEN аналізу було побудовані матриці зведеного ABC/VEN 
аналізу для фармакотерапії супроводу САХ. 
Хворі на САХ отримували базову терапію відповідно до ступеню 
тяжкості перебігу хвороби, симптоматичну терапію за виключенням 
препаратів з імуностимулюючим ефектом, потенційних гепатотоксичних 
засобів тощо. Розроблені та застосовані відповідні схеми лікування хворих на 
САХ з вище вказаними імунопатологічними синдромами. Дослідження 
клінічних, загальних лабораторних, імунологічних інфектологічних 
показників проводили до лікування та після закінчення лікування. Виняток 
становила ідентифікація ДНК збудників (С. trасhomatis, HSV½, EBV) з 
використанням методу полімеразної ланцюгової реакції в різних 
біосередовищах, яку проводили через 1,5–2 місяці після закінчення лікування 
для уникнення хибнопозитивних результатів. 
Хворим на САХ з активною фазою хронічної ДНК С. trасhomatis-
інфекції запропонована наступна схема лікування: три курси гатіфлоксаци́ну 
по 200 мг 2 рази на день впродовж 10 днів із перервою у 20 днів, флувір – 1 
саше (15 млрд.) три рази на день упродовж 3-х місяців. Після проведеного 
лікування ДНК С. trachomatis була ідентифікована лише в чотирьох (13,3%) 
хворих, причому тільки в зішкрібах слизових урогенітального каналу. Після 
лікування спостерігалося вірогідне зниження концентрації IgA С. trachomatis 
(в 1,78 раза), низькоавідних антитіл (в 1,36 раза), основного білку зовнішньої 
мембрани С. trachomatis (в 2,29 раза) та HSP-60 (у 2,05 раза). У хворих на 
САХ із активною фазою хронічної хламідійної інфекції після лікування 
виявлено зменшення загального сироваткового IgА (в1,67 раза), IL2 (в 1,50 




Хворі на САХ з активною фазою хронічної HSV½-інфекції 
отримували ацикловір у дозі 1600 мг 2 рази на день впродовж 21 дня у 
вигляді трьох курсів із перервою між курсами в один місяць. Після лікування 
в жодного пацієнта не виявлялася ДНК вірусів одночасно в трьох 
біосередовищах (крові, слині та зішкрібі). У 13 пацієнтів (28,8%) була 
виявлена ДНК HSV½ в одному чи двох середовищах (слині і/або зішкрібі). У 
хворих після лікування знизився рівень специфічних IgМ HSV½ у 1,50 раза, 
IgG HSV½ – в 1,78 раза (р<0,05).  
Після лікування знизилися (р<0,05) рівень кріофібриногену у 2,14 раза 
та ІФН-α у крові та слині (відповідно в 1,44 і 1,52 раза). Після лікування 
спостерігалося також зменшення числа CD16+/56+– лімфоцитів (у 1,31 раза; 
р<0,05), CD3+HLADR+–лімфоцитів (в 1,36 раза; р<0,05) та збільшення числа 
CD4+25+-лімфоцитів у 1,21 раза (до лікування – 5,82±0,87%, після лікування 
– 7,98±1,42%, р<0,05). Противірусна та клініко-імунологічна ефективність 
лікування становила 71,2%. 
Хворим на САХ в активній фазі хронічної EBV-інфекції на тлі 
базового лікування у якості супровідної противірусної терапії був 
призначений інозин пранобекс (ІП) у дозі 50 мг/кг на добу упродовж 3-х 
місяців. Після лікування ДНК EBV була виявлена в 61 хворого, а кількість 
хворих із ДНК EBV(+) після лікування ІП зменшилося в 3,69 раза. Рівень IgМ 
VCA EBV після лікування ІП зменшився в 1,65 раза (р<0,05), IgG VCA EBV 
та IgG EBNA EBV – відповідно у 2,24 і 2,23 раза. Експресія TLR9+ після 
лікування зменшилася в моноцитах в 1,70 раза (р<0,05), у лімфоцитах – в 
1,93 раза (р<0,01). Після проведеного лікування рівень прозапальної miR-155 
зменшився в 1,40 раза (р<0,05), а рівень антизапальної miR-146а підвищився 
у 2,25 раза (р<0,01).  
Після лікування вміст BART-13 і BART-15 вірогідно зменшився 
відповідно в 1,74 (р<0,05) та 1,56 раза (р<0,05), що також підтверджує 
ефективність противірусного ефекту інозин пронабекс. Кількість CD19+-
лімфоцитів після лікування зменшилася в 1,57 раза (р<0,05). Після лікування 
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зменшився рівень кріоглобулінів – в 1,92 раза; ІФН-α як у крові 
(6,51±0,71 пк/мл), так і в слині (10,9±0,98 пк/мл) відповідно в 1,38 і 1,46 раза 
(р<0,05). Противірусна й імунологічна ефективність лікування склала 72,9%. 
Хворим на САХ із гіперімунокомплексним синдромом запропонована 
й апробована схема лікування з використанням корвітину (кверцетину) і 
гепатопротектору (гепабене) на тлі базової терапії. Пацієнти отримували 
препарат Корвітин у дозі 50 мг на 50 мл ізотонічного розчину хлористого 
натрію внутрішньовенно краплинно через день № 10; гепабене – по 1 капсулі 
3 рази на день. Вказаний курс лікування повторювали три рази упродовж 
трьох місяців. 
Після лікування з використанням корвітину вміст прозапальної miR-
155 зменшився у 1,43 раза (р<0,05), а протизапальної miR-146а – збільшився 
в 1,25 раза (р<0,05); концентрація ЦІК зменшилась – в 1,29 раза (р<0,05); 
зменшення числа CD3+/4+-лімфоцитів в 1,20 раза (р<0,05), CD25+-лімфоцитів 
– в 1,51 раза (р<0,05), CD3+HLA DR+-лімфоцитів – в 1,28 раза (р<0,05) та 
збільшення кількості регуляторних CD4+/25+-лімфоцитів в 1,76 раза (р<0,05). 
Окрім цього відбулася стабілізація фагоцитарної активності, що сприяло 
посиленій елімінації ЦІК. Клініко-імунологіна ефективність вказаної схеми 
лікування становила 72,8%. 
У хворих на САХ із кріоглобулінемічним синдромом запропонована 
наступна схема лікування: адеметіонін внутрішньовенно один раз на день 
(всього 10 ін’єкцій), три курси з перервою у 20 днів впродовж 3-х місяців. За 
показами проводилася противірусна терапія (ацикловіром або інозин 
пронабексом). Після лікування спостерігалось зменшення вмісту ЦІК у 1,22 
раза (р<0,05), кріоглобулінів у 1,71 раза (р<0,05), кріофібриногену – в 1,82 
раза (р<0,05); спонтанної оксидної здатності нейтрофілів – в 1,63 раза 
(р<0,05); числа CD8+-лімфоцитів в 1,20 раза (р<0,05), В-лімфоцитів – в 1,39 
раза (р<0,05), CD16+/56+-клітин – в 1,41 раза (р<0,05) та збільшення в 1,49 
раза (р<0,05) кількості CD4+/25+-клітин та рівня в 1,41 раза (р<0,05) С3-
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компонента комплементу. Клініко-імунологічна ефективність лікування 
становила 71,2%. 
Медикаментозна терапія хворих на САХ з антифосфоліпідним 
синдромом включала: Еноксипарин (клексан) по 0,4 мл (40мг) підшкірно 2 
рази на день впродовж 14 днів на місяць (3 курси); внутрішньовенні 
імуноглобуліни (ВВІГ) по 0,8 г/кг три дні, потім 1 раз на місяць 2 місяці 
підряд. При активованій герпесвірусній інфекції застосовували противірусну 
терапію (інозин пранобекс і/або ацикловір). Після проведеного лікування у 
хворих на САХ з антифосфоліпідним синдромом спостерігалося збільшення 
рівня молекул антизапальної miR-146а у 2 рази (р<0,05); стабілізація 
експресії TLR9+ в моноцитах і лімфоцитах та в гранулоцитах, що у свою 
чергу, сприяло зменшенню активності хронічного аутоімунного запального 
процесу. У хворих на САХ з антифосфоліпідним синдромом була визначена 
стабілізація захоплюючої та оксидної здатності моноцитів і нейтрофілів, у 
першу чергу, зменшення в 1,36 раза (р<0,05) спонтанної оксидної здатності 
нейтрофілів і збільшення в 1,22 (р<0,05) раза стимульованої оксидної 
здатності моноцитів. Після проведеного лікування спостерігалося зменшення 
активності запальних аутоімунних процесів за рахунок клітинних (зниження 
числа CD8+-лімфоцитів в 1,59 раза; р<0,05), гуморальних механізмів 
(зменшення числа В-лімфоцитів в1,21 раза; р<0,05). У хворих на САХ з АФС 
після лікування виявилося зниження концентрації ЦІК в 1,70 раза (р<0,05) та 
збільшення в 1,39 раза (р<0,05) вмісту С3-компонента комплементу. Рівень 
ІФН-α у хворих на САХ з АФС у крові та слині після лікування виявився 
відповідно в 1,45 (р<0,05) та 1,61 (р<0,05) раза меншим, ніж до лікування. 
Клініко-імунологічна ефективність лікування була оцінена в 66,7%. 
Лікування хворих на САХ із реагіновим гіперIgE синдромом 
включало застосування антигістамінного препарату групи левоцетиризинів 
(5 мг) за наступною схемою: 1-й місяць – 4 таблетки на день, 2-й місяць – по 
3 таблетки на день, 3-й місяць – 2 таблетки на день, 4-й місяць – 1 таблетка 
на день. Оскільки дослідженнями було встановлено, що в більшості (80,2%) 
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хворих на САХ із гіперIgE синдромом діагностована активна фаза хронічної 
EBV- і/або HSV½-інфекції на тлі застосування базової терапії, проводилося 
противірусне лікування з призначенням інозин пранобекс і/або ацикловіру за 
вище вказаною схемою. Після проведеного комплексного лікування 
спостерігалося зменшення загального сироваткового IgE в 1,58 раза (р<0,05); 
антизапальної miR-146а (1,40 раза); числа В-лімфоцитів – в 1,37 раза 
(р<0,05), CD3+HLA DR+– лімфоцитів – в 1,29 раза (р<0,05), CD25-лімфоцитів 
з експресованим рецептором до ІЛ-2 – в 1,35 раза (р<0,05) та зниження рівня 
IL4 – в 1,59 раза (р<0,05), IL5 – в 1,45 раза (р<0,05). Після проведеного 
лікування еозинофілія легкого ступеню спостерігалася тільки в 11 (12,09%) 
хворих на СВ, тобто зменшилась 8,27 раза. Клініко-імунологічна 
ефективність лікування становила 70,3%. 
Отже, виконане дослідження показало доцільність проведення 
імунологічних та молекулярно-генетичних досліджень і дає змогу 
рекомендувати комплексний підхід до здійснення профілактичних заходів 
щодо вчасної діагностики ІПС і проведення лікувальних заходів у хворих на 
САХ на тлі інфікування внутрішньоклітинними інфекціями, такими як 
С. trachomatis, HSV½, EBV, гіперімунокомплексного, кріоглобулінемічного, 








На основі проведення персоніфікованих клінічних, лабораторних 
інфектологічних, імунологічних та молекулярно-генетичних досліджень у 
хворих на САХ вдалося виокремити різни групи імунопатологічних 
синдромів, визначити причини та імунні й імунозалежні механізми їх 
формування, вирішити завдання щодо вчасної їх діагностики з 
використанням запропонованих прогностичних чинників ризику їх розвитку, 
оцінити фармакотератевтичну та фармакоекономічну доцільніть терапії 
супроводу та запропонувати раціональні етіопатогенетичні схеми їх 
лікування. 
1. Унаслідок експериментального моделювання персистентної 
хламідійної інфекції in vitro встановлено, що C. trachomatis Ugc, виділена за 
умов присутності пеніциліну, формує аберантні форми й реорганізовується у 
типові елементарні та ретикулярні тільця з наступним розвитком маніфестної 
інфекції, виявляючи антиапоптозну дію. 
2. Активна фаза хронічної хламідійної інфекції була діагностована 
в 40,0% у хворих на САХ, в основному в зішкрібах слизових оболонок 
урогенітального каналу (90,0%), переважно серед хворих на РА (51,4%); у 
хворих із синдромом активованої C. trachomatis встановлена більша 
концентрація специфічних IgA (у 3,20 раза), низькоавідних антитіл (у 2,28 
раза), білку теплового шоку – 60 (у 2,05 раза), білку зовнішньої мембрани (у 
2,82 раза), загального рівня IgA (у 1,42 раза), експересії TLR9+ в 
гранулоцитах (у 1,75 раза), рівня IL2 (в 1,31 раза), кількості NК-клітин (у 1,29 
раза), зниження спонтанної (у 1,57 раза) і стимульованої захоплюючої 
здатності нейтрофілів (у 1,31 раза) порівнюючи з хворими на САХ без 
синдрому активованої Сhlamydia trachomatis. 
3. Синдром активованої HSV½-інфекції діагностований у 22,8% 
хворих на САХ, у яких порівнюючи з пацієнтами з латентною фазою HSV½-
інфекції, встановлено більша концентрація специфічних IgМ HSV½ (у 6,57 
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раза) та IgG HSV½ (у 9,09 раза), посилена експресія TLR9+ в моноцитах і 
лімфоцитах (відповідно в 1,50 та 1,69 раза), збільшена кількість NК-клітин (у 
1,51 раза), Т-цитотоксичних лімфоцитів (у 1,23 раза), CD3+HLA+–лімфоцитів 
(в 1,45 раза); вищий рівень загального IgЕ (в 1,29 раза) та зниження 
стимульованої оксидної здатності моноцитів (в 1,21 раза); більш виражені 
змінами вказаних показників виявлені у хворих на СЧВ і ПХ. 
4.  Синдром активованої EBV-інфекції діагностований у 62,1% 
хворих на САХ у яких порівнюючи з хворими на САХ у латентній фазі EBV-
інфекції виявилися: більші рівні рівні IgМ VСА (у 3,55 раза), IgG VСА (у 4,86 
раза), вміст miR-155 (у 1,75 раза), наявні молекули miR-BART-13, посилення 
експресії TLR9 в моноцитах (у 2,88 раза; р<0,01), у лімфоцитах (у 2,08 раза; 
р<0,01); збільшення кількості CD3+/8+-лімфоцитів (у 1,29 раза), CD19+-
лімфоцитів (у 1,35 раза), CD4+/25+-лімфоцитів (у 1,81 раза), рівнів 
кріоглобулінів (у 2,14 раза), ІНФ-α у крові (у 1,35 раза), у слині (в 1,67 раза) 
та зменшення в 1,26 раза спонтанної захоплюючої здатності моноцитів; 
особливо значущі зміни вказаних показників були у хворих на СЧВ. 
5. Синдром гіперімунокомплексемії діагностований у 67,7% хворих 
на САХ, у порівнюючи з хворими на САХ із нормальм рівнем ЦІК виявлено: 
підвищення рівнів miR-155 (у 1,50 раза), експресії TLR9 в моноцитах (у 1,86 
раза) та лімфоцитах (в 1,42 раза), спонтанної оксидної здатності нейтрофілів 
(у 1,67 раза), кількості Т-хелперів (у 1,21 раза), CD3+HLA DR+-лімфоцитів (у 
1,36 раза), рівня кріоголобулінів (у 2,47 раза), посилення апоптозу 
гранулоцитів (у 1,49 раза), моноцитів (у 1,41 раза) і лімфоцитів (у 1,31 раза), 
а також зниження рівнів miR-146а (у 1,50 раза), С3-компонента комплементу 
(в 1,55 раза), зменшення стимульованої захоплюючої здатності моноцитів (у 
1,24 раза), кількості CD4+ CD25+-лімфоцитів (в 1,25 раза); найбільш значущі 
зміни вище вказаних показників спостерігалися у хворих на СВ і СЧВ. 
6. Кріоглобулінемічний синдром був ідентифіковний 31,1% хворих 
на САХ, у яких порівнюючи з хворими на САХ із нормальм рівнем 
кріоглобулінів виявлено: підвищену експресію TLR9 в моноцитах (у 1,71 
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раза) та лімфоцитах (в 1,24 раза), більшу спонтанну (у 1,67 раза) і 
стимульовану (у 1,21 раза) оксидну здатність нейтрофілів, збільшення 
кількості NK-клітин (у 1,38 раза), CD8+-лімфоцитів (у 1,21 раза), зниження 
рівня miR-146а (у 1,56 раза) та кількості регуляторних CD4+/25+-клітин (у 
1,49 раза); більш значущі зміни вказаних показників спостерігались у хворих 
на СВ. 
7. Антифосфоліпідний синдром був ідентифікований у 15,0% 
хворих на САХ, у яких порівнюючи з хворими на САХ без АФС було 
встановлено: збільшення рівня miR-155 (в 1,50 раза), вищу експресію TLR9 у 
моноцитах (у 1,83 раза), лімфоцитах (у 1,29 раза) та гранулоцитах (у 1,77 
раза), збільшення кількості нейтрофілів зі спонтанною оксидною здатністю 
(у 1,45 раза), CD8+-лімфоцитів (у 1,29 раза), В-лімфоцитів (у 1,51 раза), 
активованих лімфоцитів із рецептором до IL2 (в 1,48 раза), CD3+HLA DR+-
лімфоцитів (в 1,37 раза); вмісту ЦІК (у 1,34 раза), IFN-α в крові і слині 
(відповідно в 1,29 і в 1,59 раза); зниження вмісту С3-компонента 
комплементу (в 1,38 раза), молекул miR-146а (в 1,25 раза), стимульованої 
оксидної здатності моноцитів (в 1,20 раза); більш значущі зміни вказаних 
показників спостерігалися у хворих на СЧВ. 
8. Реагіновий гіперIgE cиндром діагностований у 23,9% хворих на 
САХ, серед яких легкий ступіть еозинофілії виявлений у 46,1% хворих; 
порівнянно з хворими на САХ із нормальним вмістом IgE та еозинофілів 
встановлено підвищення кількості В-лімфоцитів (в 1,44 раза), лімфоцитів із 
рецептором IL2 (в 1,32 раза); CD3+HLA DR+-лімфоцитів (в 1,37 раза); 
концентрації IL4 (у 1,46 раза) , IL5 (у 1,49 раза) та зниження вмісту IL10 (в 
1,59 раза); більш значущі зміни вказаних показників були виявлені у хворих 
на СВ. 
9. На основі методу логістичної регресії з використанням 
результатів імунологічних та молекулярно-генетично даних розроблені 
способи персоніфікованого прогнозування ризику розвитку 
імунопатологічних синдромів у хворих на САХ  
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10. Проведені комплексні фармакоекономічні, клініко-
фармакологічні та нормативно-правові дослідження терапії супроводу 
основних ІПС у хворих на САХ дають можливість приймати адміністративні 
та управлінські рішення з врахуванням персоніфікованих особливостей 
пацієнта. 
11. Залежно від виду ІПС хворих на САХ рекомендована 
раціональна доказова етіологічна та патогенетична терапія супроводу з 
доказовою ефективнітю: при синдромі активованої Сh. Trachomatis інфекції – 
86,7%, синдромі активованої HSV½-інфекції – 71,2%, синдромі активованої 
EBV-інфекції – 72,9% гіперімунокомплексному синдромі – 72,8%, 
кріоглобулінемічному синдромі –72,9%, антифосфоліпідному синдромі – 





1. У хворих на САХ рекомендовано проводити ранню діагностику 
наступних ІПС: синдромів активованих інфекцій (С. traсhomatis-, 
HSV½- та EBV-інфекції); аутоімунних (гіперімунокомплексного, 
кріоглобулінемічного, антифосфоліпідного) та алергічного (гіперIgЕ 
реагінового синдрому). 
2. У хворих на САХ рекомендовано проводити молекулярно-генетичні 
дослідження з визначенням ДНК С. traсhomatis-, HSV½- та EBV вірусу 
одночасно в трьох біологічних середовищах (кров, слина, зішкріб) та 
дослідження специфічного антитілогенезу. 
3. Запропоновано математичну модель персоніфікованого прогнозування 
ризику розвитку ІПС на основі імунологічних та молекулярно-
генетично обстежень пацієнтів із САХ із використанням методу 
логістичної регресії. 
4. З врахуванням фармакоекономічної доцільності рекомендовано 
застосування у хворих на САХ раціональну доказову терапії супроводу 
ІПС: при синдромі активованої С. traсhomatis-інфекції – гатіфлоксаци́н 
упродовж 3-х місяців; при синдромі активованої HSV½-інфекції – 
ацикловір 1600 мг три курси; при синдромі активованої EBV-інфекції – 
інозин пранобекс упродовж 3-х місяців; при гіперімунокомплексному 
синдромі – кверцитин внутрішньовенно, гепабене, три курси упродовж 
3-х місяців; при кріоглобулінемічному синдромі – адеметіонін 
внутрішньовенно три курси упродовж 3-х місяців; при 
антифосфоліпідному синдромі – еноксипарин та внутрішньовенні 
імуноглобуліни упродовж 3-х місяців; при реагіновому гіперIgЕ 
синдромі – препарати групи левоцетиризинів (5 мг) упродовж 3-х 
місяців за титрувальною схемою; при аутоімунних та реагіновому 
синдромах за показами проводити противірусну терапію. 
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5. Для визначення ефективності противірусного лікування при синдромі 
активованої EBV-інфекції пропонується визначення вірусних miR- 
EBV BART-13. 
6. Використосвувати АВС- та VEN-аналізи для планування витрат на 
лікарські засоби в лікувальних заклаладах, УОЗ із метою проведення 
раціональної терапії супроводу ІПС у хворих на САХ. 
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